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Ö N S Ö Z

Günümüzde moleküler biyoloji, genetik dahil tıp ve teknolojide baş döndürecek kadar hızlı gelişmeler 
yaşanmaktadır. Alerji ve immünoloji de bu alanlardan biridir.

Yeni geliştirilen moleküler ve genetik tanısal testler, tedavi alanında ortaya çıkan biyolojik ajanlar ve 
değişik immünoterapi seçenekleri de bunun bir göstergesidir.

Alerji ve immünolojide  tıp öğrencisi, hekim ve yan dal uzmanlık öğrencilerinin her zaman el altında 
bulundurmaları gereken güncel türkçe tıbbi kaynakların yetersizliği bu konuda bir başvuru kaynağı oluş-
turma fikrini ortaya çıkarmıştır.

Bu  fikrin gerçekleşmesine öncülük eden Akademisyen Yayınevi’ne, kişisel gelişmemde emeği geçen 
tüm hocalarıma, kitabın oluşmasında katkı sunan tüm hekim arkadaşlarıma, her türlü desteği ve fedakar-
lığı esirgemeyen aileme en içten teşekkürlerimi sunarım.

Doç. Dr. Feridun Gürlek

Bursa, Mart 2022
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Koray AYAR1

DOĞAL VE KAZANILMIŞ BAĞIŞIKLIK

GIRIŞ
Canlılar mikroorganizmaların yoğun olarak bulun-
dukları bir ortamda yaşamaktadır. Bu mikroorga-
nizmaların birçoğu canlılar için zararlıdırlar. Can-
lılar bu mikroorganizmalara karşı güçlü savunma 
mekanizmalarına sahip olmadan yaşamlarını sür-
düremezler. Canlıların patojen mikroorganizmala-
ra karşı sahip oldukları veya kazandıkları direnme 
yeteneklerine bağışıklık denir. Bağışıklığın temel 
olarak 2 bileşeni vardır; doğal bağışıklık ve kaza-
nılmış bağışıklık. Mikroorganizmaların yüzyıllardır 
değişmez bazı yapıtaşlarını doğuştan bizlere mi-
ras kalmış olan tanıma mekanizmaları yolu ile algı-
lamamızı ve bu mikroorganizmalara direnmemizi 
sağlayan yolakların bütününe doğal bağışıklık de-
nir. Daha önce hiç karşılaşmadığımız bir patojene 
ait antijenik yapının çok çeşitli genetik yeniden dü-
zenlemeler ile rastgele oluşturulmuş T ve B hücre 
reseptörleri tarafından tanınarak özgül ve güçlü bir 

bağışıklık yanıtının oluşturulduğu yolakların bütü-
nüne de kazanılmış bağışıklık denir.

BAĞIŞIKLIK YANITINDA DOĞAL VE 
KAZANILMIŞ BAĞIŞIKLIĞIN ROLÜ
Medzhitov ve Janeway doğal bağışıklığı, doğuştan 
var olan, zamanla değişikliğe uğramayan, geçici 
ancak hızlı bir bağışıklık yanıtı olarak tanımladılar 
(1-3). Doğal bağışıklık tüm çekirdekli çok hücreli 
canlılarda bulunan evrimsel olarak eski bir sistem-
dir. T hücreleri ile özel bir bağışıklık yanıtının ancak 
günler, haftalar içinde gerçekleşebileceğini göz 
önünde bulundurursak, hızla çoğalabilme kabiliye-
tine sahip mikroorganizmalara karşı konağın hızlı 
bir bağışıklık yanıtı vermesi gerekmektedir. Doğal 
bağışıklık kazanılmış bağışıklık devreye girene ka-
dar canlıyı mikroorganizmalara karşı korur. Doğal 
bağışıklık sistemi patojen mikroorganizmalara ait 
olan ve patojen ilişkili moleküler patern (patogen 
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inhibitör sinyaller ile dengelenmektedir. Örneğin bir 
inhibitör reseptör kompleksi olan CTLA-4, CD28 ile 
aynı ligand için yarışır ve TCR aktivasyonunu inhi-
be eder. Buna benzer pek çok kostimulatuvar mo-
lekül keşfedilmiştir (52).

T hücresinin görevleri
T hücrelerinin farklı fonksiyonlar gösterebilen bir-
çok çeşit alt grubu bulunmaktadır ve bu alt grup T 
hücrelerindeki bozukluklar karşımıza romatolojik 
hastalıklar olarak çıkabilmektedir (55-57). Sitotok-
sik CD8+ T hücrelerinin temel görevi mutasyona 
uğramış veya hücre içi patojenler ile hastalandırıl-
mış olması nedeniyle konağa ait antijenik yapıları 
sunamaz hale gelen hücrelerin ortadan kaldırıl-
masıdır. Bu ortadan kaldırılma işlemi perforin ve 
granzim enzimleri ile veya programlanmış hücre 
ölümü ile sonuçlanan FAS ligand yolağı vasıtası ile 
gerçekleştirilir (58). CD8+ T hücrelerinin sitotoksik 
etkileri yanında düzenleyici etkileri de bulunmakta-
dır (59). Birçok alt tipi bulunan CD4+ T hücrelerinin 
bağışıklık yanıtında esas olarak yardımcı görevleri 
bulunur ve bunu ürettikleri bazı sitokinler vasıtası 
ile gerçekleştirirler (55, 58, 60). CD4+ T hücre po-
pülasyonunun alt hücrelerinden olan yardımcı T 
hücresi 1 (T helper 1: Th1) hücre içi patojenlere 
karşı oluşan bağışıklık yanıtında, Th2 hücresi para-
zit enfestasyonlarında, Th17 hücresi çeşitli otoim-
mün hastalıkların patogenezinde ve düzenleyici T 
hücreleri de (T reg) oluşan inflamasyonun düzen-
lenmesinde olarak rol alırlar (10).

SONUÇ
Doğal bağışıklık ve kazanılmış bağışıklık farklı an-
cak birbirini tamamlayan yolaklar ile bağışıklık ya-
nıtını oluştururlar. Doğal bağışıklık genetik olarak 
organizmaya miras kalan mekanizmalar ile patoje-
ni algılar ve yanıt verir, özellikle hücre içi patojenle-
re karşı tip 1 İFN yanıtının oluşmasında önemli rol 
oynar. Kazanılmış bağışıklıkta ise daha özelleşmiş 
bağışıklık hücreleri olan B ve T hücreleri görev alır. 

Bu hücreler reseptör çeşitlilikleri sayesinde daha 
önce hiç karşılaşılmadıkları antijenleri de tanıya-
bilirler. B hücreleri antikor oluşturabilir ve antijen 
sunumu yaparlar. Hücre içi antijenler CD8+ T hüc-
relerine sunulurken dışsal patojenlere ait işlenmiş 
antijenler genellikle CD4+ T hücrelerine sunulurlar. 
Antijen sunumu ile aktive olan T hücreleri enfekte 
olmuş veya kanserleşmiş hücreleri öldürürler veya 
bağışıklık yanıtında yardımcı roller üstlenerek güç-
lü ve özgül bir bağışıklık yanıtının oluşturulmasını 
sağlarlar.
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Dilek TEZCAN1

MHC VE ANTİJEN SUNUMU

GIRIŞ
Majör doku uygunluk kompleksi (MHC) molekül-
leri, T hücre aracılı immün yanıtının yönünü be-
lirleyen bağışıklık sisteminin adaptif dalında çok 
önemli bir rol oynayan hücre yüzey molekülleridir. 
İnsan genomunda MHC moleküllerinin kodlanma-
sını sağlayan genlerin bulunduğu bölge ise majör 
doku uygunluk kompleksi olarak adlandırılır (1, 
2). MHC ile ilgili araştırmalar 1930 yıllarına kadar 
uzanmaktadır. Bu moleküller, ilk kez beyaz kan 
hücrelerine verilen antikor tepkileriyle tanımlan-
dığından, bunlara insan lökosit antijenleri (HLA) 
adı verildi. Daha sonra tüm hücrelerde bulunduğu 
gösterilmiş ve MHC adı verilmiştir (3, 4).

MHC-HLA GEN KOMPLEKSI 
(6P21.31)
MHC lokusunun genleri, kromozom 6’nın kısa ko-
lunda bulunur. İnsan genomunun % 0.1’ini oluştu-
rur. (3.838.986 bp, ~4Mb ve 224 gen). Bu genlerin 

bulunduğu lokusa MHC lokus adı verilmektedir. 
Yapısal, fonksiyonel ve gen ürünlerinin allo-reakti-
vitesine göre 3 ana lokustan meydana gelir. Sınıf 
I telomerik uçta, sınıf II sentromerik uçta, Sınıf III 
ise ikisinin arasında yer alır. MHC Sınıf II’de HLA 
DP, DM, DQ, DR ve transformer associated protein 
(TAP) moleküllerini kodlayan genler yer alır. Bun-
lardan HLA DP, DQ ve DR, antijen sunumundan 
sorumlu molekülleri kodlar (5, 6). DM, TAP1 ve 2 
tarafından kodlanan moleküller ise antijenin işlen-
mesi ve sunuma hazırlanması sürecinde önemli 
roller oynarlar (7). MHC Class I’de ise başta HLA 
A, B ve C olmak üzere HLA E, F, G, H ve X molekül-
leri kodlanır. Bu bölgedeki genler tarafından kodla-
nan HLA A, B ve C antijenleri antijen sunumundan 
sorumludur (Şekil 1). Sınıf III, sitokinler (IFN (inter-
feron), tümör nekroz faktörü (TNF)-alfa), komple-
man faktörleri (C4A, B, faktör B, properdin, C2), en-
zimler (21 hidroksilaz koenzim), lenfotoksin (LT), 
ısı şoku proteinleri gibi proteinleri kodlamaktadır-
lar. Sınıf IV MHC ise embriyolojik dönemde işlevi 
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Çapraz Sunum Yolları
Bununla birlikte, eksojen antijenler bazen “çapraz 
sunum” olarak adlandırılan bir fenomen olan MHC 
I molekülleri ile ilişkili olarak bulunur (Şekil 6). T 
hücrelerinin bu şekilde hazırlanması ve eksojen 
olarak türetilmiş antijenlere karşı CTL tepkilerinin 
üretilmesi “çapraz hazırlama” olarak adlandırılır. 
Örnekler, allojenik nakledilen hücrelere, tümörle 
ilişkili antijenlere, APC’leri enfekte etmeyen virüs-
lere ve sitozole girmeyen bakteri veya parazitlere 
verilen CTL yanıtlarını içerir (53). Çapraz sunum en 

verimli şekilde CD141+ geleneksel dendritik hüc-
reler ve Langerhans hücreleri tarafından gerçek-
leştirilir. Bu hücreler, çoğu hücre tipinde mevcut 
olmayan endositik bölme ile MHC I-yükleme me-
kanizması arasında düzenlenmiş kesişim yollarını 
kullanır. Çapraz sunum yollarının ayrıntılı bir ka-
rakterizasyonunun, insan immün yetmezlik virüsü 
(HIV) ve diğer patojenlerin yanı sıra tümör gibi CTL 
aktivitesi gerektiren hedeflere kalıcı hücresel bağı-
şıklık sağlamak için tasarlanmış yeni nesil aşıların 
geliştirilmesine yardımcı olması muhtemeldir. 

Şekil 6. Enfekte hücrenin mikrobik antijenlerinin dentritik hücre tarafından çapraz sunumu (1)

SONUÇ
MHC antijenleri immün sistemin önemli yapıtaş-
larındandır. Ayrıca HLA allelerindeki çeşitlilik başta 
otoimmün ve enfeksiyoz hastalıklara yatkınlık ya 
da direnç oluşturmada ve doku transplantasyon 
başarısnda en önemli faktör olarak karşımıza 
çıkmaktadır.
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GIRIŞ
Adaptif (özgül) immünite yanıtları, bağışıklık siste-
mini anlamayı kolaylaştırmak amacıyla “Hücresel 
İmmünite” ve “Hümoral İmmünite” olarak iki bö-
lümde incelenmekte olsa da her iki sistem ayrıl-
maz bir bütünün parçalarıdır.

Hücresel bağışıklığın aracıları olan T lenfositler, 
kemik iliğinde üretilen, timusa göç eden ve burada 
olgunlaşan öncü hücrelerden kaynaklanır. Timus-
dan türetilen lenfositler olması nedeniyle “T len-
fosit” olarak isimlendirilmiştir. Farklı fenotipik ve 
fonksiyonel özelliklere sahip T lenfosit alt grupları 
vardır.

T hücrelerinin iki ana sınıfı, CD4+ T lenfosit-
ler ve CD8+ T lenfositlerdir. Bu ana sınıflar, hücre 
aracılı bağışık yanıtlarda farklı fonksiyonlara sa-
hiptir. CD4+ efektör T lenfositlerin en önemli özel-
liği, esas olarak sitokin salgılayarak etki etmesidir. 
CD4+ T lenfositler ayrıca nötrofiller ve eozinofiller 
gibi diğer hücreleri de etkinleştirir, B lenfositlerden 

antikor üretimini uyarır. CD8+ efektör T hücreler 
ise enfekte olmuş hücreleri ve tümör hücrelerini 
ortadan kaldırır (1). T lenfosit alt grupları aşağıda 
ayrıntılandırılmıştır.

T LENFOSIT ALT GRUPLARI
T hücreleri taşıdıkları CD (Cluster of Differentiati-
on) proteinleri ekspresyonuna göre alt gruplara ay-
rılarak incelenmektedir. Kandaki ve lenfoid organ-
lardaki çoğu T hücresi, CD4 veya CD8 eksprese 
eder. Ancak ikisini birden eksprese etmez ve sağ-
lıklı insanlarda, CD4+:CD8+ T hücrelerinin oranı yak-
laşık 2:1’dir. Genel olarak, CD4 ve CD8 proteinleri-
nin hücre yüzeyi ekspresyonuna dayanarak CD4+ 
T hücreleri yardımcı T lenfositler (Th; T helper) 
olarak, CD8+ T hücreleri ise sitotoksik T lenfosit-
ler (CTL; Tc; T cytotoxic) olarak isimlendirilir. Hem 
CD4+ Th lenfositler, hem de CD8+ Tc lenfositler αβ 
tipi T hücre reseptörleri eksprese eder ve efektör 
T hücrelerdir. Bu reseptörler T hücre reseptörü (T 
Cell Receptor; TCR) olarak adlandırılır. Günümüz-
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oluşturur. Virüsler, hücre içi bakteriler, mantarlar, 
protozoanlar ve kanserli hücreler ile enfekte olmuş 
hücrelere karşı en etkili olan sistemdir. Bu nedenle, 
hücre aracılı bağışıklıktaki kusurlar, zorunlu hücre 
içi mikroplar olan virüsler ve bakterilerin yanı sıra 
fagositler tarafından elimine edilen bazı hücre dışı 
bakteri ve mantarların neden olduğu enfeksiyona 
karşı duyarlılığın artmasına neden olur. Hümoral 
immünite ile birlikte çalışan hücresel immünitenin 
T lenfosit aracılı reaksiyonları klinikte özellikle al-
logreft reddi, antitümör bağışıklığı ve aşırı duyarlı-
lık hastalıklarında önemlidir (1, 4).
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BÖLÜM 4

HÜMORAL İMMÜNİTE

B LENFOSIT GELIŞIMI

GIRIŞ
İnsanlarda B hücresi fetal yaşamda karaciğerde 
ve daha sonra kemik iliğinde olgunlaşır. B hücrele-
ri üretiminde yaşla birlikte azalma olmakla birlikte 
yaşam boyunca kemik iliğinde üretilmeye devam 
eder. Erken B hücresinin hayatta kalabilmesi ve 
işlevi için kemik iliğinde yüzey immünoglobulin 
ekspresyonunun olması gerekir. Bu olaylar, lenf 
düğümleri, dalak ve bağırsaktaki peyer plakları 
gibi sekonder lenfoid dokulara göç eden olgun B 
hücrelerinin üretimi ile sonuçlanır. (1) En erken ta-
nınabilir aşama, B progenitör hücresi olarak adlan-
dırılır. Sonraki aşamalar pro-B hücresi, pre-B hüc-
resi, naif veya olgun B hücresi, birkaç farklı tipte 
antijenle aktive olan B hücresi, plazma hücresi ve 
bellek B hücresidir.(2)

Kemik iliğinde prekürsür B hücreleri, antijenden 
bağımsız olarak gelişir ve immünoglobulin (Ig) 

geninin yeniden düzenlenmesi sürecinden geçer. 
Progenitör B hücreleri, u ağır zincirleri eksprese 
eden öncü B (Pre B) hücrelerine farklılaşmak için 
Ig ağır zincir genlerini yeniden düzenler. Pre-B 
hücreler daha sonra IgM+ immatür B hücrelerine 
farklılaşmak için Ig hafif zincir genlerini yeniden 
düzenler ve daha sonra IgM+IgD+ olgun B hücre-
leri haline gelir. B hücresi gelişimi ve olgunlaşma 
yolunun her aşamasındaki kusurlar, primer immün 
yetmezliklere, otoimmün hastalıklara ve hatta B 
hücresi malignitelerine yol açabilir (3).

Gelişmekte olan B hücresinin membrana bağlı 
Ig, Igα ve Igβ (CD79a ve CD79b) koreseptörleri ve 
yardımcı sinyal iletim bileşenlerinden oluşan sağ-
lam ve işlevsel bir B hücresi reseptör (BHR) komp-
lexi mevcut olmalıdır. Fonksiyonel bir BHR’nin 
ekspresyonu, B hücresi gelişimi, olgunlaşması ve 
kemik iliğinden salınması için esastır. BHR ayrıca 
sekonder lenfoid dokularda olgun B hücrelerinin 
antijen kaynaklı aktivasyonu sırasında kritik bir rol 
oynar.(4)
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dan aktive edebilir. Protein antijenlerine verilen bi-
rincil ve ikincil antikor tepkileri farklıdır. İkincil yanıt, 
birincil yanıta göre daha hızlı gelişir ve daha büyük 
miktarlarda antikor üretilir
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BÖLÜM 5

İMMÜNTOLERANS VE OTOİMMÜNİTE

GIRIŞ
Normal bağışıklık sisteminin en dikkat çekici özel-
liği, çok çeşitli etkenlerle reaksiyona girebilme 
yeteneğinin olmasıdır. İmmün sistemin sadece 
yabancı (non-self) antijenlere karşı immün cevap 
oluşturması ve kendi öz (self) antijenlerine karşı 
yanıt oluşturmaması beklenir. Vücudun normal 
lenfosit olgunlaşma süreci sırasında kendi antijen-
lerini tanıma yeteneğine sahip lenfositler üretme-
sine rağmen, bağışıklık sistemini aktive etmemesi-
ne ‘İmmüntolerans/Self tolerans’ denir (1).

İmmün tolerans, belirli bir antijene karşı bağışık 
yanıtın olmaması durumu olup, yaşamın sağlıklı 
bir şekilde sürdürülebilmesi için şarttır. Fakat bu 
mekanizmalar başarısız olduğunda bağışıklık sis-
temi kişinin kendi antijenlerine karşı antikor (oto-
antikor)ve/veya otoreaktif T hücre üreterek kendi 
hücre ve dokularına saldırabilir. Bu durum ‘otoim-
münite’ olarak bilinir ve neden olduğu hastalıklara 
‘otoimmün hastalıklar’ denir (2).

Antijenle Karşılaşmanın Olası 
Sonuçları
Lenfositlerin spesifik antijenleriyle karşılaşması, 
üç farklı olasılığa yol açabilir (3).

İlk olasılık; Bağışıklık sisteminin ‘klasik adaptif’ 
tepkisidir. Lenfositler ve antijenler arasındaki kar-
şılaşmayı takiben olağan tepki, MHC sınıf I veya 
sınıf II alelleri tarafından oluşturulan antijenik pep-
tit için spesifik T hücre reseptörüne (TCR) sahip 
lenfosit klonunun aktivasyonudur. MHC sınıf I alel-
leri tarafından antijen sunumu, sitotoksik CD8+ T 
lenfositlerini, MHC sınıf II alelleri tarafından antijen 
sunumu ise CD4+ T helper lenfositleri uyarır. Her 
durumda, antijen/lenfosit etkileşimini izleyen ilk 
etki, lenfosit aktivasyonudur, bu da antijene özgü 
klonun proliferasyonu, genişlemesi ve fonksiyonel 
farklılaşması ile sonuçlanır (Şekil-1) (4).
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SONUÇ
İmmün tolerans, belirli bir antijene karşı bağışık 
yanıtın olmaması durumu olup, yaşamın sağlıklı 
bir şekilde sürdürülebilmesi için şarttır. Bu meka-
nizmalar başarısız olduğunda ise bağışıklık siste-
mi kişinin kendi öz-antijenlerine karşı antikor (oto-
antikor) ve/veya otoreaktif T hücre üreterek kendi 
hücre ve dokularına saldırabilir. Bu durum ‘otoim-
münite’ olarak bilinir.
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BÖLÜM 6

AŞIRI DUYARLILIK REAKSİYONLARI

GIRIŞ
İmmün sistemin aşırı çalışarak doku hasarına ve 
hastalıklara yol açması durumunda aşırı duyarlılık 
(hipersensitivite) reaksiyonları gelişir. Aşırı duyar-
lılık yabancı antijenlere karşı verilen bozuk ya da 
kontrolsüz yanıt sonucu gelişen doku hasarı veya 
self tolerans bozukluğuna bağlı immünsistemin öz 
antijenlerine karşı da ortaya çıkabilir. Aşırı duyarlı-
lık reaksiyonları genellikle antijen ile ilk karşılaşma-
da ortaya çıkmaz, sıklıkla takip eden karşılaşmalar 
sonucu oluşur. Organizmanın kendi antijenlerine 
karşı geliştirdiği yanıta otoimmünite denir, bu ne-
denle oluşan hastalıklara ise otoimmün hastalıklar 
denilir (1).

Aşırı duyarlık reaksiyonları antikorlar aracılığıy-
la veya hücresel reaksiyonlar şeklinde oluşurlar. 
Antikorlar aracılığıyla oluşan reaksiyonlara erken 
aşırı duyarlık reaksiyonları, hücresel kaynaklı olan-

lara ise geç aşırı duyarlık reaksiyonları da denir. 
Coombs ve Gell tarafından ilk kez 1970 yılında I, II, 
III (erken tip) ve IV (geç tip) olmak üzere 4 tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonu tanımlanmıştır. Antikorlar Tip 
I, II ve III aşırı duyarlılık reaksiyonlarında rol oynar-
ken, tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonunda antikorlar 
rol oynamamaktadır. Tip IV aşırı duyarlılık reaksi-
yonu “hücresel aşırı duyarlılık” olarak adlandırılır 
(2). (Tablo 1)

Tip I ani aşırı duyarlılık reaksiyonunda TH2 
hücrenin etkinleşmesi ile IgE antikoru üretilir, daha 
sonra bu IgE antikoru mast hücre yüzeyindeki Fc 
reseptörüne bağlanır, tekrarlayan uyarılarda reak-
siyon olur. Tip II’de hücre yüzeyi veya ekstrasellüler 
matriks antijenlerine karşı oluşan IgE dışı antikor-
lar, antijenin bulunduğu dokuda lokalize hastalığa 
neden olur. Tip III’te immünkompleks birikerek çe-
şitli dokuların damarlarında birikip inflamasyona 
neden olur (1).
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Tip IVd: Th17 ilişkili nötrofilik inflamatuar ya-
nıt ile karakterizedir. Örnek; AGEP, Behçet hastalığı 
(11)

Akut jeneralize ekzantematöz 
püstüloz (AGEP)
Tip IVd reaksiyonudur. T lenfosit aracılı nötrofilik 
inflamasyon olur. Ani başlangıçlı derinin steril nöt-

rofilik enflamasyonu ile karakterizedir. Jeneralize 
eritemli zemin üzerinde çok sayıda küçük nonfo-
liküler püstüller görülür. En sık neden ilaçlardır. 
AGEP nedeni ilaçlar ise ilaç kesildikten sonra hızla 
düzelme olur. Laboratuvarda nötrofili görülür (15).

Şekil 10a ve b: Birleşme eğilimi gösteren yaygın papülopüstüler (Ondokuz Mayıs Üniversitesi Çocuk İmmünoloji ve 
Alerji hasta arşivi)

SONUÇ VE ÖZET
Aşırı duyarlık reaksiyonları antikorlar aracılığıyla 
veya hücresel reaksiyonlar şeklinde oluşurlar. I, 
II, III (erken tip, hümoral) ve IV (geç tip, hücresel) 
olmak üzere 4 tip aşırı duyarlılık reaksiyonu tanım-
lanmıştır. Aşırı duyarlılık reaksiyonları sonucunda 
çeşitli hastalıklar görülebilmektedir. Bu hastalık-
ların ayırıcı tanısında öykü, fizik muayene, reaksi-
yon gelişme zamanları, laboratuvar bulguları göz 
önünde bulundurulmalıdır.
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BÖLÜM 7
PRİMER İMMÜN YETMEZLİKLER VE 
GÜNCEL TEDAVİLERİ

GIRIŞ
Primer immün yetmezlik (PIY) doğuştan meydana 
gelen 400 den fazla tanımlanmış genetik hatalar-
dan oluşan bir gruptur (1, 2). 2007’de yayınlanan 
bir çalışmada, iyi tanımlanmış primer immün yet-
mezlik bozukluklarının prevalansı Amerika Birleşik 
Devletleri’nde yaklaşık 1200 kişide 1 olarak tahmin 
edilmiştir ve bu, önceki tahminlerden 10 kat daha 
yüksektir (3). PIY hastalıklarının en sık nedeni hu-
moral immün yetersizliklerdir. % 65 B hücre (anti-
kor) yetersizliği % 15 Kombine immün yetersizlik 
% 5 T Hücre (hücresel) eksiklikleri % 10 Fagosit 
fonksiyon bozukluğu % 5 Kompleman eksikliğidir 
(4). Bu bozuklukların bazıları, özellikle bazı antikor 
kusurları, hafif veya orta klinik şiddettedir (örneğin, 
spesifik antikor eksikliği, immünoglobulin G [IgG] 
alt sınıf eksiklikleri, selektif immünoglobulin A [IgA] 
eksikliği) ve erişkinliğe kadar rutin olarak saptan-
maz (5, 6). Klinik olarak değişken olup; şiddetli 
veya olağandışı enfeksiyonları, otoimmün hasta-

lıkları, maligniteleri veya komplikasyonları içerir. 
PIY etyolojisinde genetik eksiklikler, kromozom 
anomalileri, metabolik hastalıklar, ilaçlar, vitamin 
eksiklikleri ve enfeksiyonlar olabilir (7).

• Bir PIY’i gösterebilecek önemli işaretler şunları 
içerir:

• Tekrarlayan, olağandışı veya tedavisi zor enfek-
siyonlar

• Büyüme geriliği veya kilo kaybı
• Tekrarlayan pnömoni, kulak enfeksiyonları 

veya sinüzit
• Enfeksiyonların tedavisi için çok sayıda antibi-

yotik veya IV antibiyotik kullanılması
• Organların veya cildin tekrarlayan derin apse-

leri
• Ailede PIY öyküsü
• Lenf bezlerinin büyümesi, Splenomegali
• Otoimmün hastalık
• Ciddi atopik hastalık

Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliğinin 
(IUIS) sınıflandırması; (2, 8, 9)
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tikor üretim kusurları olan PIY hastalarının hayat-
larını değiştirir. Çünkü en sık başvuru nedeni en-
feksiyonlardır. Aşılama, profilaktik anti-bakteriyel, 
anti-fungal, anti-viral ilaçlar gibi önleyici tedaviler 
ve gerektiğinde izolasyon uygulanması da tedavi-
ler kadar önemli olmaktadır.

PIY’in çoğu yıkıcıdır ve progresif morbidite ve 
erken mortaliteyi önlemek için kesin bir tedavi 
gerektirir. Allojenik hematopoietik kök hücre nakli 
(alloHSCT) birçok PID için tedavi edicidir ve tıptaki 
ilerlemeler daha iyi sonuçlar sağlarken, prosedür 
hala greft yetmezliği veya graft-versus-host hasta-
lığından (GvHD) kaynaklanan mortalite ve morbi-
dite riski taşımaktadır.

Otolog hematopoietik kök hücre gen tedavisi 
(HSC GT), allojenik bir yaklaşımın komplikasyonla-
rı olmadan hematopoietik soylar arasındaki gene-
tik kusurları düzeltme potansiyeline sahiptir. PID 
için HSC GT son yirmi yıldır geliştirilmektedir ve 
adenozin deaminaz eksikliği olan şiddetli kombine 
immün yetmezlik (ADA-SCID) hastaları için onay 
alan ilk HSC-GT tedavi protokolüdür.

Yeni gen düzenleme teknolojileri, viral gen 
eklenmesiyle ilgili bazı problemlerin üstesinden 
gelme potansiyeline sahiptir. PIY için HSC GT 
büyük umut vaat etmesine rağmen, her hastalık 
için benzersiz olması ve hastalığa özgü bir yak-
laşım gerektirmesinin yanında özellikle gama-ret-
roviral gen ekleme yaklaşımlarından insersiyonel 
mutajenez ve gen düzenleme tekniklerinden kay-
naklanan olası hedef dışı toksisite riskleri sorun 
oluşturmaktadır.
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GIRIŞ
Normal hücrelerin büyümesi kontrollü bir şekilde 
düzenlenmektedir. Kimyasal, fiziksel veya biyolojik 
bir nedenle bu kontrollü düzenleme mekanizma-
sı bozulabilir. Bu bozulma onkogenlerin (tümör 
gelişimini indükleyen genler) aktifleşmesiyle veya 
tümör süpresör genlerin (tümör hücre baskılayan 
genler) inaktifleşmesiyle olabilir. Sonuçta kontrol-
süz büyüme gerçekleşmeye başlar. Bu büyüme 
saptandığında tümörden bahsedilir. Tümör sınır-
sız büyür ve metastaz yaparsa malign kanser ola-
rak kabul edilir (1).

Kanser, tümör ile onun mikroçevresi arasında 
gerçekleşen uzamış bir inflamasyonun neden ol-
duğu sistemik bir hastalıktır (2). Anti-tümör immün 
cevap, periferik lenfoid sistemin katılımıyla oluşur. 
Neredeyse tüm immün hücreler kanser biyolojisi-
ne katılır (1,2). Doğuştan gelen ve hazır olan an-
lamına gelen “doğal bağışıklık” (innate immünity) 
hücreleri ile sonradan kazanılan “adaptif bağışıklık” 
hücreleri, kanser öncesi aşamalar da dahil olmak 

üzere, kanser gelişimini doğrudan veya dolaylı ola-
rak etkilemektedirler (3). Son iki dekadda adaptif 
bağışıklığın önemli iki kavramı olan immün göze-
timin (immüne surveillance) ve immün düzenle-
menin (immüne editing) gösterilmesiyle tümör 
immünolojisi daha da gelişmiştir (1,3). Bazı kan-
ser immünoterapilerinde kullanılan immün kontrol 
noktası inhibitörlerinin (anti-CTLA4, anti-PD1 ve 
anti-PDL1 gibi) başarılı sonuçları bu gelişimin ese-
ridir. Bu yüzden tümör immünolojisi, tümör mikro-
çevresindeki lokal immün cevaba odaklanmıştır 
(2). Lokalize anti-tümör immün cevap ise periferik 
lenfoid dokunun katılımıyla olur (1,4).

Tümör ile immün sistemin sıkı ilişkisini başka 
faktörler de göstermektedir. Bunlardan bazıları; 
mononükleer infiltrasyona uğramış tümörlü olgu-
ların prognozunun daha iyi olması, bazı tümörlerin 
spontan gerilemesi, bazı primer tümörlerin orta-
dan kaldırılmasıyla metastazların immün hücreler 
tarafından uzaklaştırılması, primer veya sekonder 
immün yetmezliklerde artmış tümör sıklığının ol-
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(immüne checkpoint) proteinlerinden “programlı 
hücre ölüm proteini-1” (PD-1), transmebran pro-
teinidir. İnhibitör özellikte moleküldür. Programlı 
hücre ölüm proteini ligandı-1 (PD-L1) ve PD-L2 ye 
bağlanır. Sonuçta tümör hücrelerin apoptozunu in-
hibe eder, periferik T hücrelerin yorulmasına neden 
olur ve efektör T hücrelerin Treg hücrelere dönüş-
mesini destekler (22). Bazı tümörlerde bu mole-
külün inhibiyonu (nivolumab ile) anti-tümoral etki 
sağlar. Diğer bir kontrol noktası proteini sitotoksik 
T hücre ilişkili protein-4 (CTLA-4)’tür. Bu protein 
aslında CD4 ve CD8 T hücre aktivasyonunda fizyo-
lojik bir fren mekanizmasıdır. Ancak anti-tümöral 
immünite için bu aktivasyon gereklidir. Bu molekü-
lün inhibisyonu bazı spesifik tümörlerde küçülme 
yapmıştır. Anti-CTLA-4 antikoru (ipilimumab) ilk 
onaylanan immün kontrol noktası inhibitörlerden 
biridir. Bu grup içinde başka immün kontrol inhibis-
yon noktaları da mevcuttur (BTLA, VISTA, TIM-3, 
LAG3, CD47). Kontrol noktası inhibitörleri kombine 
halinde de başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Bir 
monoklonal antikor olan anti-CD20 (rituksimab) 
ise B hücreli lenfomada kullanılmaktadır (3).

Ko-stimülatör agonistleri anti-tümöral aktivite 
için kullanılmaktadır. Bunlardan başlıca olanlar; 
4-1BB (CD137), OX40 (CD134), GITR (CD357), 
ICOS, CD40, C40, CD28 agonistleridir (4,23). 
Ex-vivo olarak T hücre manipülasyonları da an-
ti-tümör aktivitede kullanılmaktadır. Genetik mo-
difiye edilmiş kimerik antijen reseptör T hücreleri, 
tümör infiltre eden T hücreleri bunlardan bazıla-
rıdır (20,21,24). CD3’e yönelik antikorlar (BİTEs), 
monoklonal T hücre reseptörler (ImmTACs) yeni 
geliştirilen ve spesifik hücreleri hedefleyen tedavi-
lerdir (25). Tümör hücrelerinin kendi antijenlerinin 
prezentasyonunu sağlayarak anti-tümör immü-
nite tarafından tanınmasını sağlamak amacıyla 
onkolitik virüsler de (T-VEC) kullanılmaktadır (26). 
Bu virüsler kontrol noktası inhibitörleri ile birlikte 
kullanılabilmektedirler. Diğer yeni geliştirilen an-
ti-tümör moleküller şunlardır: Anti-KIR antikorları 
(anti-killer immünoglobulin-like receptor), CSF-1R 
(colony stimulating factor 1 receptor) inhibitörleri, 
IDO (Indoleamine 2,3-dioxigenase 1) inhibitörleri, 

prostatik asit fosfataz aşıları (20,21).

SONUÇ
Kanser biyolojisi ile immünoloji ilişkisi hızla geliş-
mektedir. Bunun en önemli kanıtı kanser immüno-
terapi alanında son dekatta yaşanan gelişmelerdir. 
Nobel tıp ödülünün 2018 yılında tümör immüno-
lojisi alanında verilmesi, bu alanın kesin olarak ta-
nınması ve güncel olduğu anlamına gelmektedir 
(3). Son yıllarda klinik çalışmalar konvansiyonel 
kanser tedaviler ile kanser immünoterapinin kom-
binasyonuna odaklanmıştır. Sonuçta tümör im-
münolojisi aydınlatıldıkça kanser tedavilerindeki 
başarının daha da artacağı beklenmektedir.
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DERI PRICK TESTLERI

Deri prick testleri, tip1 aşırı duyarlılık reaksiyonu 
ile ilişkili yani İmmünoglobulin E (IgE) aracılı aler-
jik hastalıklar için birincil tanı yöntemidir. Deri testi 
ilk olarak 1865’te Blackley tarafından uygulanmış, 
sonrasında 1924’te Lewis ve Grant tarafından pri-
ck test olarak tanımlanmış, 1970’lerde Pepys ta-
rafından modifiye edildikten sonra günümüzdeki 
haliyle kullanımı yaygınlaşmıştır (1,2).

Deri prick testleri basit, hızlı yapılabilen, düşük 
maliyetli ve son derece hassas testlerdir.Bu ne-
denle de alerji pratiğinde önemli bir yere sahiptir. 
Ancak doğru bir şekilde yapılmadığında yanlış 
pozitif veya negatif sonuçlar alınabilir. Bununla 
birlikte uygun teknikle yapılsa bile her pozitif re-
aksiyon hastaların semptom yaşayacağı anlamı-
na gelmez, çünkü hastalarda klinik semptomlar 
olmaksızın alerjene özgü IgE sentezi olabilir. Bu 
nedenle uzman bir kişi tarafından doğru yöntem-
le yapılması ve sonuçların klinik bulgularla birlikte 
yorumlanması kritik öneme sahiptir.

Deri testleri alerjik hastalıkların tanısının yanı 
sıra alerjik yanıtın patofizyolojisini anlamak, antia-
lerjik tedavilerin etki mekanizmalarını değerlendir-
mek, epidemiyolojik ve farmakolojik çalışmalarda 
genel veya spesifik popülasyon duyarlılık profilleri-
ni analiz etmek ve alerjen solüsyonları standardize 
etmek için de kullanılır (1,3).

DERI YANITININ PATOFIZYOLOJISI
Derideki IgE aracılı alerjik yanıt, proinflamatuar ve 
nörojenik aracılarla oluşan hiperemi ve enduras-
yon reaksiyonuyla sonuçlanır. Alerjen maruziye-
tinin neden olduğu mast hücre degranülasyonu 
sonucu histamin ve triptaz salımı yaklaşık 5 daki-
kada başlar ve 30 dakikada pik yapar, oluşan hipe-
remi ve endurasyon reaksiyonunun başlıca aracısı 
histamindir (4,5). İnflamasyonun nörojenik ve hüc-
resel bileşenleri de reaksiyona katılır. Substance P 
ve daha az ölçüde, nörokinin A veya kalsitonin geni 
ile ilişkili peptit (CGRP), doza bağlı hiperemi ve en-
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%30’unda saptanır. Avrupa’daki inhalan alerjenler 
arasında çimen için %88.4 en yüksek klinik anlam-
lılık, çınar ağacı içinse %59.9 en düşük klinik an-
lamlılık gösterilmiştir (31). Bununla birlikte, klinik 
bulgusu olmayanlarda saptanan pozitif deri testi 
sonuçları, sonraki alerjik semptomların başlangı-
cını önceden haber verebilir. Prospektif çalışmalar, 
duyarlı bireylerin %30 ila %60’ının daha önce pozi-
tif cilt testi yanıtlarına neden olan alerjenlere ma-
ruz kalmaya bağlı alerjik semptomlar geliştirdiğini 
göstermiştir (32,33)

Allerjen solüsyonlardaki kontaminasyonlar, uy-
gulama sırasında travmatik etki, dermografizm, 
akut/kronik ürtiker, kutanöz mastositoz, şiddetli 
atopik dermatit ve alerjen solüsyonlarının yakın 
yerleştirilmesi sonucu yakında olan güçlü pozitif 
reaksiyon etkisi yanlış pozitif sonuçlara neden ola-
bilir Alerjen solüsyonun zayıf potensli olması, cilt 
reaktivitesini baskılayan ilaç kullanımı, bebeklerde 
ve yaşlı hastalarda yaşa bağlı deri rektivitesin dü-
şük olması, uygun olmayan teknik nedeniyle aler-
jen solüsyonun cilde penetre olmaması, ultraviyole 
radyasyona maruz kalma yanlış pozitif sonuçlara 
neden olabilir (9).

Pozitif kontrol solüsyonlarının kullanımı, azal-
mış cilt reaktivitesine bağlı yanlış negatif sonuçla-
rın, negatif kontrol solüsyonlarının kullanımı ise cilt 
reaktivitesinin arttığı dermografizm gibi durumlar-
daki yanlış pozitif sonuçların açıklığa kavuşturul-
masına yardımcı olabilir

Sistemik bir reaksiyondan ve anafilaksiden 
sonra 6 haftaya kadar refrakter periyoda bağlı deri 
prick testinde yanıtsızlık söz konusu olabilir (34).

Standartlaştırılmış solüsyonlar kullanıldığında, 
spesifik IgE testleri ile deri prick testlerinin karşı-
laştırılmasında paralelik alerjenlere bağlı olarak 
%85 ile %95 arasındadır. Deri testleri spesifik IgE 
testlerinden daha duyarlı ancak daha az özgüldür 
(35,36).

SONUÇ
EAACI ve AAAAI deri prick testlerini, doğru bir şe-
kilde yapıldığında, alerjik reaksiyonları saptamak 

için en uygun ve en ucuz tarama yöntemi olarak 
kabul etmektedir (10,37). Bununla birlikte, stan-
dart alerjenler ve yöntemlerle prick testlerinin ta-
nısal etkinliği tam olarak sağlanana kadar, negatif 
sonuçların, özellikle ilaçlar ve böcek zehirleri için 
daha duyarlı intradermal tekniklerle doğrulanabilir. 
Yanlış-pozitif ve yanlış-negatif sonuçlar elendik-
ten sonra test sonuçlarının doğru yorumlanması, 
öykü ve fiziksel bulgular hakkında kapsamlı bir bil-
gi gerektirir.

Deri prick testleri uygulaması son derece gü-
venli olmakla birlikte inhalen alerjenlerle sistemik 
reaksiyonlar rapor edilmiştir, ölüm ise bildirilme-
miştir (38,39).

Doğru teknik ve malzeme kullanılarak yapılan 
deri prick testleri, IgE aracılı hastalıkların teşhisi 
için klinisyenin en büyük yardımcısıdır. Hastanın 
klinik bulguları ile sonuçları yorumlamak alerjen-
den kaçınma ile hastalığın kontrolünde kritik fay-
da sağlarken ve alerjen immünoterapisi gibi ileri 
tedavi basamaklarının planlanmasına da olanak 
sağlar.
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Şule KIZILTAŞ1

DERİ YAMA TESTLERİ

BÖLÜM 10

GIRIŞ
İlk olarak Alman dermatolog Josef Jadassohn 
tarafından, 1895 yılında tanımlanan yama testi, 
halen alerjik kontakt dermatit tanısında altın stan-
dart tanı testi olarak kullanılmaktadır (1-2). Kronik, 
kaşıntılı, egzamatöz veya likenifiye dermatiti olan 
herhangi bir hastada, altta yatan veya ikincil aler-
jik kontakt dermatitten şüpheleniliyorsa endikedir 
(3). Doku hasarına yol açabilen aşırı duyarlılık re-
aksiyonlarından Tip IV hipersensitivite reaksiyonu, 
CD4+ T hücre aracılıklı hücresel bir immün yanıttır. 
Farklı koşullar ve farklı indükleyicilerin varlığında 
bu bağışıklık yanıtı faydalı ya da zararlı olabilir. Za-
rarlı indükleyiciler ev kimyasalları, tutkal, altın, ni-
kel, lateks vb. gibi çok çeşitli olabilir. Başlangıçta 
antijen sunan hücre (makrofaj) tarafından CD4+ 
Th1 hücreleri aktive edilir. Antijene tekrar maruz 
kalındığı zaman hafıza CD4+ T hücreleri makro-
fajları aktive ederek, proinflamatuar sitokinler, 
hidrolitik enzimler ve nitrik oksit üretimini sağlar. 

Makrofajlar çok çekirdekli dev hücrelere dönüşür, 
48- 72 saatte immün inflamasyona neden olarak 
doku hasarı ve granülom oluşturur. Tip IV gecik-
miş tip hipersensitivite reaksiyonu alerjik kontakt 
dermatitten, tüberküloz, sifiliz gibi hastalıklardaki 
doku hasarından, kronik greft rejeksiyonundan ve 
multipl skleroz, otoimmün miyokardit, hashimoto 
tiroiditi, tip 1 diabetes mellitus ve çölyak hastalığı 
gibi otoimmün hastalıklardan sorumludur. Yama 
testleri hangi alerjenlerin sensitizasyona neden ol-
duğunu bulmamıza yardım eder (4).

ENDIKASYONLAR
Hangi hastalara yama testi yapmalıyız? Birçok 
yazar alerjik kontakt dermatitin endojen egzama 
(özellikle el ve yüz egzaması) ve irritan egzamadan 
ayırt edilmesinde, tek başına klinik özelliklerin gü-
venilmezliğini belirtmiştir (5). Test endikasyonları; 
1) Mesleki maruziyetlere bağlı dermatit de dahil 
olmak üzere akut veya kronik kontakt dermatit, 2) 
Tedaviyle düzelmeyen diğer kronik dermatit (egza-
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helenildiğinde uygulanan ek yama testleridir. 2 
gün sonunda yamalar çıkarıldıktan sonra küçük 
bir dozda uzun dalga ultraviyole (UV) ışığına ma-
ruz bırakılırlar. UV dozu 5 J/cm2, güneş yanığına 
neden olmak için gerekenden çok daha küçüktür. 
2 gün sonra test okunur. Foto alerjik kontakt der-
matit tanısında kullanılır (5,16).

Atopi yama testi
Atopik hastalarda Ig E aracılı tip I reaksiyonlara 
neden olduğu bilinen protein alerjenlerine karşı ge-
cikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarını değerlen-
dirmek için kullanılan yama testidir (12). Solunum-
sal ve gıda alerjenleri ile şiddetlendiği düşünülen 
atopik dermatit olgularının tanısında kullanılır. Test 
yapılacak bölgenin lezyonsuz olmasına dikkat edil-
melidir. Bir damlalık kullanılarak aeroalerjen ve/
veya gıda alerjen özleri, alüminyum test kaplarına 
ayrı ayrı yüklenen bir filtre kağıdına damlatılır. Bun-
lar daha sonra yapışkan bir bant kullanılarak sırt 
derisine yerleştirilerek yama testi uygulanır. Test 
sonrası 24-48 saat beklenir. Test bölgesi açılarak 
yorumlanır (17).

SONUÇ
Yama testi uygulaması zor olmayan tanısal bir 
testtir. Anamnez, fizik muayene ve klinik bulgular 
birlikte değerlendirilerek uygun hasta seçimi ya-
pılmalıdır. Yama testi yerleştirme tekniği, alerjen 
seçimi, testin okuması ve yorumlaması ve hasta 
yönetimi dikkate alınmalıdır. Metaller, bazı antibi-
yotikler, topikal kortikosteroidler ve boyalar gibi 
kontaktlar için, yama testi uygulamasından 7-10 
gün sonra geç okunması tavsiye edilir. Test so-
nuçlandıktan sonra, alerjenler tanımlanır ve hasta-
lık ile ilişikisi belirlenir. Hasta bu alerjenleri nerede 
bulabileceği, nasıl önleyebileceği ve hangi alterna-
tif ürünleri kullanabileceği konusunda eğitilmelidir 
(3).
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BÖLÜM 11
ALERJİDE BİLEŞENE BAĞLI 
TESTLER

GIRIŞ
Immunglobulin E’nin (IgE) keşfine kadar alerjik 
hastalıkların tanısında sadece deri testleri kulla-
nılabilirken, 1968’de IgE’nin keşfi, 1973’te spesifik 
IgE’nin (sIgE) keşfi ile in vitro tanı yöntemleri olan 
IgE ve sIgE alerjik hastalıkların tanısında kulla-
nılmaya başlamıştır (1). Son yıllarda moleküler 
alerjideki gelişmeler alerjik hastalıkların tanısında 
bileşene bağlı tanı testlerin (BBT) kullanılabilme-
sine olanak sağlamıştır. BBT, saflaştırılmış doğal 
ya da rekombinant bileşenler kullanılarak alerjik 
duyarlılığın moleküler düzeyde belirlenmesini sağ-
layan bir yöntemdir. BBT’de alerjik duyarlanma tek 
tek (singleplex) veya pek çok bileşenin aynı anda 
değerlendirildiği (multiplex) yöntemlerle saptanır 
(2). Tek bileşenin değerlendirildiği test yöntem-
leri arasında ImmunoCAP TM (Phadia/Thermo 
Fisher Scientific, Uppsala, Sweden) ve Immulite 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Los Angeles, 
CA, USA) yöntemleri sayılabilir. Birden fazla bile-
şene duyarlılığın aynı anda ölçüldüğü yöntemler 

arasında; mikroarray yönteminin kullanıldığı 112 
alerji komponentine duyarlılığın aynı anda belirle-
nebildiği ISAC 112 (Immuno Solid phase Allergen 
Chip) (Phadia/Thermofisher Scientific, Uppsala, 
Sweden), 157 alerjen özütü ve 125 alerji bileşenin 
aynı anda değerlendirildiği ALEX (Allergy Explorer) 
(MacroArrayDX, Wien, Austria) yöntemleri sayıla-
bilir. Microtest’te de (microtest DX, London, UK) 
mikroarray yöntemi ile 19 allerjen özüt ve 16 aler-
jen bileşen değerlendirilirken, EUROline (EUROIM-
MUN, Lübeck, Germany) yönteminde immünblot 
ile aynı anda 54 alerjen değerlendirilebilir (3).

Tek test ile bir çok alerjen hakkında bilginin aynı 
anda elde edilebilmesi, az miktarda kan örneğinin 
ölçüm için yeterli olması, çoklu duyarlılığı olan has-
talarda gerçek duyarlanma ile çapraz duyarlanmayı 
ayırt edebilmeyi sağlaması, Multiplex testlerin avan-
tajlı yönleridir. Ancak çok fazla veri olması nedeniyle 
sonuçları yorumlama gerekliliği, test maliyetinin yük-
sek olması, IgE düzeyi düşük olan hastalarda IgG ve 
IgG4 blokan antikorlar nedeniyle duyarlılığın düşük 
olması multipleks testlerin dezavantajıdır (3,4).
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GIRIŞ
Alerjik hastalıkların dünyada sıklığının artması 
tanısal yaklaşımların önemini artırmış beraberin-
de yenilikçi teknolojilerin geliştirilmesine zemin 
hazırlamıştır (1). Uluslararası kılavuzlar, klinik öy-
künün ve deri prick testinin (DPT) alerjik hastalık 
teşhisinde hala ilk seviye başlangıç   prosedürleri 
olduğunu belirtmektedir (2,3). Tanı her ne kadar 
iyi bir klinik muayene ve öykü ile başlasa da alerjik 
duyarlanmanın tespit edilmesi ve klinikle ilişkisinin 
belirlenmesi önemlidir. İmmünglobulin E’nin (IgE) 
1967’de aşırı tip duyarlılık reaksiyonu ile ilişkilen-
dirilmesinden sonra alerjik hastalıklarda total ve 
spesifik IgE’nin (spIgE) serolojik yöntemlerle ölçü-
mü yapılmaya başlanmıştır (4). Alerjen duyarlılığın 
belirlenmesi eliminasyon diyetlerini, çevresel ted-
birleri ve immünoterapiyi içerebilen uygun tedavi 
önerilerinin yönlendirilmesine yardımcı olacaktır. 
spIgE tanı, takip, tedavi planlama, tedavi başarı-
sının artırılmasında, korunma, gelecekteki risk ve 
alerjik hastalığın şiddeti/kalıcılığı açısından yol 

göstericidir ve in vivo, in vitro testlerle bakılabilir 
(5,6). Alerjenler, cilt testi veya mukozal (oral, burun, 
konjonktival veya bronşiyal) provokasyon testle-
rinde kullanılarak spIgE’nin varlığı in vivo olarak be-
lirlenmeye çalışılır. İn vitro testler özgül alerjenlere 
bağlanabilen dolaşımda bulunan IgE antikorlarını 
saptamak ve ölçmek için tasarlanmıştır. İlk ticari 
sp-IgE testi 1972’de kullanıma giren radioimmü-
noassay temelli radioallergosorbent testi (RAST) 
dir. Testler duyarlılığının nicel bir ölçüsünü gösterir 
ve çoğu durumda deri prik testi (DPT) ile iyi kore-
lasyon gösterir (7). Birçok alerjen için duyarlılıkta 
DPT invitro testlerden hala üstündür. Deri testleri 
ile çok daha hızlı sonuca ulaşılır, daha ucuzdur ve 
daha duyarlıdır. Deri bütünlüğünün bozulduğu du-
rumlarda, dermografizm varlığında invitro testler 
kullanılabilir. Ayrıca anafilaksi geçiren hastalarda 
birkaç haftalık süreçte deri testleri yanlış negatif 
sonuç verebilir. spIgE testleri ise hemen sonra 
bile yapılabilir ve test sırasında alerjik reaksiyon 
riski yoktur. Ayrıca hastanın kullandığı ilaçlardan 
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az reaktif gerekmesi, örnek hacminin korunması 
ve analizin hızı olması diğer avantajlarıdır (31-33). 
Multiplex yaklaşımda microarray tek bir biyoçipte 
aynı anda birden fazla alerjeni (öncelikle bileşen-
ler) ölçer. Günümüzde yaygın kullanılan üç mulip-
lex platform bulunmaktadır. Birinci nesil 112 aler-
jen ve bileşenlerine sahip psIgE içeren Immuno 
Solid-phase Alerjen Chip; ikinci nesil 151 alerjen 
ve komponentlerini içeren MeDALL-chip, üçüncü 
nesil 282 alerjen ve bileşenlerinin yanı sıra çapraz 
reaktif karbonhidrat belirleyici (CCD) inhibisyonu 
yapabilen ALEX platformudur (20,32,33). Zaman-
la kullanıma giren Microarray teknolojisine dayalı 
yöntem ile rekombinan alerjenler kullanılarak ki-
şinin alerjisi moleküler düzeyde tespit edilmeye 
çalışılmaktadır, bileşene bağlı tanı (Compo nent 
Resolved Diagnosis; CRD) sağlanabilmektedir. 
CRD yöntemi ile özellikle çoklu sensitize olgularda 
çapraz reaksiyonların belirlenmesinde daha doğru 
yaklaşım imkanı sağlayarak, alerjen immünotera-
pide kullanılacak alerjenin seçiminde katkı sağla-
yabileceği belirtilmektedir (25,32-34).

SONUÇ
Teknolojinin gelişmesine paralel olarak alerjik has-
talıklarda duyarlanmanın tespitinde spIgE ölçü-
münde birçok yöntem kullanıma girmiştir. Bunda 
alerjenlerin daha iyi tanımlanarak moleküler ka-
rakterizasyonlarının belirlenmesinin katkısı var-
dır. Pozitif bir spIgE testi duyarlılığı göstermesine 
rağmen bu durum her zaman klinik alerji varlığı ile 
korele değildir. Bu durum tersi içinde söylenebilir. 
SpIgE varlığı, alerji yokluğunda bile, gelecekteki 
klinik reaksiyonlar veya önceki bir alerjik durumun 
hafızası için bir risk faktörü olabilir (2,3). Testlerin 
özgüllük ve duyarlılığının alerjenin tipine, kullanılan 
yöntem, hasta ve çevre kaynaklı birçok paramet-
reden etkilendiği akılda tutulmalı, sonuçlar hasta 
öykü ve kliniği ile değerlendirilmelidir.

KAYNAKLAR
1. SÁNCHEZ-BORGES, Mario, et al. The importance of aller-

gic disease in public health: an iCAALL statement. World 
Allergy Organization Journal, 2018, 11.1: 1-3.

2. OSGUTHORPE, John David. In vitro allergy testing. 
In:  International Forum of Allergy & Rhinology. 2014. p. 
S46-S50.

3. POPESCU, Florin-Dan; VIERU, Mariana. Precision me-
dicine allergy immünoassay methods for assessing 
immünoglobulin E sensitization to aeroallergen molecu-
les. World journal of methodology, 2018, 8.3: 17.

4. BENNICH, H. et al. Immunoglobulin E: a new class of hu-
man immünoglobulin. Immunology, 1968, 15.3: 323.

5. ANSOTEGUI, Ignacio J. et al. IgE allergy diagnostics and 
other relevant tests in allergy, a World Allergy Organiza-
tion position paper.  World allergy organization journal, 
2020, 13.2: 100080.

6. HAMILTON, Robert G.; OPPENHEIMER, John. Serological 
IgE analyses in the diagnostic algorithm for allergic dise-
ase.  The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In 
Practice, 2015, 3.6: 833-840.

7. CHEN, Hao, et al. China consensus document on aller-
gy diagnostics. Allergy, Asthma & Immunology Research, 
2021, 13.2: 177.

8. KLEINE-TEBBE, Jörg; POULSEN, Lars K.; HAMILTON, Ro-
bert G. Quality management in IgE-based allergy diagnos-
tics. LaboratoriumsMedizin, 2016, 40.2: 81-96.

9. Nacaroğlu HT, Bingöl G. Alerji testleri nedir? Ne değildir? 
Uyan ZS, editör. Çocukluk çağında Astıma Güncel Bakış. 
1. Baskı. Ankara: Türkiye Klinikleri; 2021. p.9-15

10. COX, Linda. Overview of serological-specific IgE antibody 
testing in children.  Current allergy and asthma reports, 
2011, 11.6: 447-453.

11. KOWAL, Krzysztof; DUBUSKE, Lawrence. Overview of in 
vitro allergy tests. 2017.

12. SILES, Roxana I; HSIEH, Fred H. Allergy blood testing: a 
practical guide for clinicians. Cleve Clin J Med, 2011, 78.9: 
585-592.

13. https://www.allergome.org/script/search_step2.php?ac-
tion=all_allergen

14. OSGUTHORPE, John David. In vitro allergy testing. 
In:  International Forum of Allergy & Rhinology. 2014. p. 
S46-S50.

15. SICHERER, Scott H et al. Allergy testing in childhood: 
using allergen-specific IgE tests. Pediatrics, 2012, 129.1: 
193-197.

16. HAMILTON, Robert G, et al. Human IgE antibody serology: 
a primer for the practicing North American allergist/im-



119

Alerjen Spesifik İmmünglobulin Testleri

münologist.  Journal of allergy and clinical immünology, 
2010, 126.1: 33-38.

17. HUANG, Huey-Jy, et al. Microarray-Based Allergy Diagno-
sis: Quo Vadis?. Frontiers in immünology, 2021, 11: 3611.

18. MUTHUPALANIAPPEN, Leelavathi; JAMIL, Adawiyah. 
Prick, patch or blood test? A simple guide to allergy tes-
ting. Malaysian family physician: the official journal of the 
Academy of Family Physicians of Malaysia, 2021, 16.2: 19.

19. BARNI, Simona, et al. Immunoglobulin E (IgE)-mediated 
food allergy in children: epidemiology, pathogenesis, di-
agnosis, prevention, and management.  Medicina, 2020, 
56.3: 111.

20. VAN HAGE, Marianne; HAMSTEN, Carl; VALENTA, Rudolf. 
ImmunoCAP assays: Pros and cons in allergology. Jour-
nal of Allergy and Clinical Immunology, 2017, 140.4: 974-
977.

21. Hamilton RG, Matsson PNJ, Chan S, Van Cleve M, Hova-
nec-Burns D, Magnusson C, et al. Analytical performan-
ce characteristics, quality assurance and clinical utility 
of immünological assays for human immünoglobulin E 
(IgE) antibodies of defined allergen specificities: appro-
ved guideline—Third Edition. Wayne, Pa: Clinical Labora-
tory Standards Institute; 2015.

22. THORPE, Susan J., et al. The 3rd International Standard 
for serum IgE: international collaborative study to evalua-
te a candidate preparation. Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine (CCLM), 2014, 52.9: 1283-1289.

23. WIDE, L. BENNICH, H.; JOHANSSON, S. G. O. Diagnosis 
of allergy by an in-vitro test for allergen antibodies. The 
Lancet, 1967, 290.7526: 1105-1107.

24. EDWARD W. Hein, M.D Radioallergosorbent test (RAST)—
reliable tool or poor substitute?. Cleveland Clinic Journal 
of Medicine September 1983, 50 (3): 361-366.

25. KLEINE-TEBBE, Jörg; JAKOB, Thilo. Molecular allergy 
diagnostics using IgE singleplex determinations: metho-

dological and practical considerations for use in clinical 
routine. Allergo journal international, 2015, 24.6: 185-197.

26. WANG, Julie; GODBOLD, James H.; SAMPSON, Hugh A. 
Correlation of serum allergy (IgE) tests performed by dif-
ferent assay systems. Journal of Allergy and Clinical Im-
munology, 2008, 121.5: 1219-1224.

27. GOMES-BELO, Joana, et al. Advances in food allergy di-
agnosis. Current pediatric reviews, 2018, 14.3: 139-149.

28. ZHANG, Bei, et al. A light-initiated chemiluminescent as-
say for the detection of children’s milk protein-specific 
IgE with excellent ability to avoid interference of speci-
fic IgG.  Journal of Immunological Methods, 2021, 497: 
113110.

29. MATRICARDI, P. M., et al. EAACI molecular allergology 
user’s guide. Pediatric Allergy and Immunology, 2016, 27: 
1-250.

30. WEIMANN, A., et al. Component-resolved multiparameter 
assays for the diagnosis of birch pollen and grass pollen 
allergy. In: Allergy. 111 RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, 
NJ USA: WILEY-BLACKWELL, 2011. p. 721-721.

31. POPESCU, F. D. Cross-reactivity between aeroallergens 
and food allergens. World J Methodol 2015; 5: 31-50.

32. JAKOB, Thilo, et al. Molecular allergy diagnostics using 
multiplex assays: methodological and practical consi-
derations for use in research and clinical routine. Allergo 
journal international, 2015, 24.8: 320-332.

33. KESHAVARZ, Behnam; PLATTS-MILLS, Thomas AE; WIL-
SON, Jeffrey M. The use of microarray and other mul-
tiplex technologies in the diagnosis of allergy. Annals of 
Allergy, Asthma & Immunology, 2021, 127.1: 10-18.

34. DRAMBURG, Stephanie; MATRICARDI, Paolo Maria. 
Molecular diagnosis of allergy: the pediatric perspecti-
ve. Frontiers in pediatrics, 2019, 369.



121

1 Uzm. Dr., İnegöl Devlet Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, gizemgecgel@gmail.com

Gizem GEÇGEL ARAS1

BÖLÜM 13
BESİN ALERJENLERİNDE 
BİLEŞENE BAĞLI TESTLER 
(ALEX, ISAC)

GIRIŞ
Alerji testlerinin çalışma prensipleri incelendiğin-
de moleküler bazlı alerji testlerinin çalışma yapısı 
klasik alerji testlerinden farklılık gösterir. Moleküler 
bazlı alerji testlerinde alerjene duyarlılığı saptama-
da saflaştırılmış doğal ya da rekombinant alerjen 
molekülleri kullanılır. Oysa klasik alerjen testlerin-
de genellikle alerjen etkene ait ekstratlar kullanılır 
(1).

Alerjene ait bileşenler adlandırılırken genellikle 
Latince isimlendirmelerinin kısaltmaları kullanıla-
rak ifade edilir. Bileşenlerin ifade edilmesi, onların 
alerjeni anlamadaki kilit yapıları sebebiyle araştır-
macılar için önem arz etmektedir. Bu bileşenlerin 
alerjik reaksiyon oluşturmasının altında spesifik 
IgE tarafından tanınan epitop bölgelerinin bulun-
ması yatmaktadır. Benzer biyolojik yapıdaki türler 
benzer epitoplara sahip olabilir. Spesifik IgE’lerin 
benzer epitop alanlarına bağlanmasıyla çapraz 
reaksiyonlar meydana gelmektedir (2). Aslında 
moleküler alerji testlerinin önemi, bu çapraz reak-

siyonlar nedeniyle daha da ön plana çıkmaktadır. 
Çünkü bu testler, sensitivitenin gerçek mi yoksa 
bir çapraz reaksiyon mu olduğunu ayırt etmede et-
kilidirler. Dahası bu yöntem ile spesifik immünote-
rapi tedavisinin düzenlenmesi de mümkün olmak-
tadır (3). Moleküler bazlı alerji testlerini özellikle 
deri prick testiyle kıyaslayacak olursak; sınırlı cilt 
alanı olan küçük çocuklarda kullanımı, yaşlılarda 
daha güvenilir olması, atopik ciltlerde ve deri pri-
ck testini etkileyebilecek ilaç kullanımının devam 
etmesi gereken durumlarda uygulanabilir olması 
ile moleküler bazlı alerji testlerinin ön plana çıktığı 
görülmektedir (4).

MOLEKÜLER TESTLERIN 
AVANTAJLARI
Moleküler alerji testleri hem alerjenin riskinin sınıf-
lamasında hem de tedavinin planlanmasında bü-
yük kolaylıklar sağlayabilmektedir. Gerçek duyarlı-
lığı çapraz reaksiyonlardan ayırt etmedeki yüksek 
duyarlılık kalitesi özellikle ön plana çıkmaktadır. 
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SONUÇ
Alerji günümüzde hala mücadele edilen, pek çok 
insanı etkileyen bir hastalık olarak karşımıza çık-
maktadır. İnsan hayatında beslenmenin ne kadar 
değerli olduğu düşünüldüğünde gıda alerjilerinin 
bireyler için oluşturduğu problem gözler önüne 
serilmektedir.

Gıda alerjilerinin tedavi edilebilmesi ve aler-
jenden kaçınılabilmesi için öncelikle alerjen mad-
denin tespiti gereklidir. Gıda alerjenlerine yönelik 
testler gelişen teknoloji ile birlikte daha kompleks 
daha özel testler olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Bu testler, alerjenin moleküler yapısının incelen-
mesiyle yalnızca tanı konulmasını sağlamamakta 
aynı zamanda tedavinin moleküler yapının da göz 
önünde bulundurularak planlanmasına olanak 
tanımaktadır.

Bu anlayışla aktif olarak kullanılan ISAC ve 
ALEX moleküler gıda alerji testleri hayatımıza 
önemli katkılar sağlamaktadır.

Teknolojinin hızla geliştiği düşünüldüğünde ya-
kın gelecekte daha kapsamlı ve daha detaylı ana-
lizler yapan testlerinde kullanıma girmesi sürpriz 
olmayacaktır.
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BAZOFİL AKTİVASYON TESTİ

GIRIŞ
Bazofil aktivasyon testi (BAT), kan bazofillerinin 
yüzeyindeki aktivasyon belirteçlerinin ekspresyo-
nunu ölçen, akım sitometri cihazı ile çalışılan bir 
laboratuvar testidir. Geçmişte, alerjene karşı ba-
zofil tepkisi histamin ve lökotrienler dahil olmak 
üzere, hücreler tarafından in vitro salınan aracıla-
rın ölçümüne bağlıydı (1, 2). Nispeten büyük kan 
hacmi gerekli olması teknik ve analitik zorluklar 
nedeniyle bu testler düşük duyarlılık değerlerine 
sahiptirler (1,3). Günümüzde bazofil aktivasyonu-
nu değerlendirmek için en sık kullanılan belirteçler-
den biri olan CD63 molekülü 1991 yılında Edward 
Knol tarafından keşfedildi (4) ve o zamandan beri 
BAT, alerjik hastalıkların teşhisinde ve izlenmesin-
de giderek önem kazandı. Alerjen madde ile tam 
kan içerisindeki canlı hücreleri stimüle eden fonk-
siyonel bir tahlil olan BAT, IgE çapraz bağlanmasını 
değerlendirir ve alerjene özgü IgE konsantrasyo-
nunu ölçmekten daha kesin bir tanı aracıdır (5, 6). 
Provokasyon testi ile karşılaştırıldığında, BAT daha 

az invaziv, hasta için daha rahat ve daha ucuzdur. 
Ayrıca, bir laboratuvar testi olarak BAT, hastaların 
araştırılan alerjene maruz kalmasını önler, böylece 
tanı sürecini hastalar ve aileleri için daha güvenli 
ve rahat hale getirir. Bu bölümde, bazofil aktivas-
yon testinin temel ilkeleri ve alerjik hastalıklardaki 
performansı ele alınacaktır.

BAZOFIL AKTIVASYON TESTININ 
TEMEL ILKELERI
BAT, akım sitometri yöntemini kullanarak tek bir 
hücre seviyesinde bazofil popülasyonunu ince-
ler ve alerjenler veya kontrollerle stimülasyondan 
önce ve sonra bu hücrelerin aktivasyon durumunu 
değerlendirir. BAT genellikle tam kan kullanılarak 
gerçekleştirilir. Akım sitometrik incelemede farklı 
florokromlar ile işaretlenen bazofil hücreleri ba-
sınç altında “flow cell” denilen kısımdan teker teker 
geçerler. Hücreler bu geçiş sırasında lazer ışığına 
maruz kalır. Bu sayede hem hücrelerin side scat-
ter (SSC) (granül yapısı) ve forward scatter (FSC) 
(büyüklüğü) gibi yapısal değerleri hem de bağlı flo-
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SONUÇ
Alerjen kaynaklı bazofil aktivasyonunun akım sito-
metrik ölçümü ve bazofil aktivasyon parametrele-
rinin hesaplanması, in vivo reaksiyonların daha iyi 
tahmin edilmesine yardımcı olabilir. Rutinde kulla-
nılan klinik (DPT) ve laboratuvar (spIgE) testlerinin 
sonuçları belirsizse veya anamnezle uyumsuzsa 
veya bu testleri yapacak reaktifler mevcut değilse 
BAT kullanılabilir. Klinik olarak doğrulanmış tutarlı 
ve güvenilir sonuçlar sağlayabilen sağlam bir la-
boratuvar yöntemi, hem klinik uygulama hem de 
alerjik hastalık için mevcut ve yeni tedavilere yö-
nelik klinik deneyler için son derece değerli olabilir.
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BÖLÜM 15

ALERJİK RİNİT VE TEDAVİSİ

GIRIŞ
Alerjik rinit (AR), her yaştan bireyi etkileyen, sık gö-
rülen küresel bir üst solunum yolu hastalığıdır ve 
yaşam kalitesini olumsuz etkilemektedir. AR veya 
alerjik rinosinüzit, genellikle gözlerde, burunda ve 
damakta kaşınmanın eşlik ettiği hapşırma, burun 
akıntısı ve burun tıkanıklığı paroksizmleriyle ka-
rakterizedir. AR’nin en sık komorbiditesi astımdır. 
AR’ye akut veya kronik rinosinüzit, efüzyonlu oti-
tis media, adenoid hipertrofisi ve gastroözofageal 
reflü eşlik edebilir.

Epidemiyoloji
AR prevalansı erişkinlerde %10-30, çocuklarda 
%40 olarak bildirilmiştir. AR prevalansı dünyada 
bölgesel farklılıklar göstermektedir.

Türkiye için veriler yetersizdir, ancak bölgesel 
farklılıklarla AR prevalansı %20-25 olarak tahmin 
edilmiştir(1). AR, önemli morbidite ve ekonomik 
yük nedenidir(2). AR’si olan hastalar için yıllık orta-

lama reçete sayısı, AR’si olmayan hastalardakinin 
neredeyse iki katıdır (19’a karşı 10)(3).

Risk Faktörleri
Ailede atopi öyküsü, erkek cinsiyet, ilk doğan ol-
mak, polen mevsiminde doğmak, antibiyotiklere 
erken maruziyet, annenin sigara içmesi(yaşamın 
ilk yılında sigaraya maruziyet), toz akarı alerje-
ni gibi iç mekan alerjenlerine maruz kalma, se-
rum immünglobulin E (IgE) >100 IU/Ml( 6 yaşın-
dan önce), alerjene özgü IgE varlığı AR için risk 
faktörleridir(4).

Alerjik Rinit Patogenezi
Alerjene maruz kalan atopik bireyler, alerjene özgü 
immünglobulin E (IgE) üreterek yanıt verirler. Bu 
IgE antikorları, solunum mukozasındaki mast hüc-
releri üzerindeki IgE reseptörlerine ve periferik kan-
daki bazofillere bağlanır. Aynı alerjen daha sonra 
solunduğunda, IgE antikorları alerjen tarafından 
hücre yüzeyinde köprü oluştururlar ve hücrenin 
aktivasyonu ile sonuçlanır.
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ALERJİK ASTIM VE TEDAVİSİ

BÖLÜM 16

TANIM
Astım, farklı ülkelerde nüfusun %1-18’ini etkileyen 
yaygın, kronik bir solunum yolu hastalığıdır. Astım, 
değişken hırıltı, nefes darlığı, göğüste sıkışma ve/
veya öksürük semptomları ve değişken ekspi-
ratuar hava akımı sınırlaması ile karakterizedir. 
Hastalar, yaşamı tehdit edebilen ve hastalara ve 
topluma önemli bir yük olan astımın epizodik alev-
lenmelerini yaşayabilir. Bunlar genellikle egzersiz, 
alerjen veya tahriş edici maddelere maruz kalma, 
havadaki değişiklik veya viral solunum yolu en-
feksiyonları gibi faktörler tarafından tetiklenir (1). 
Astım genellikle doğrudan veya dolaylı uyaranlara 
karşı hava yolu aşırı duyarlılığı ve kronik hava yolu 
iltihabı ile ilişkilidir. Semptom epizodları, genellikle 
kendiliğinden veya hızlı etkili bir bronkodilatör gibi 
uygun astım tedavisi ile geri döndürülebilen, yay-
gın fakat değişken hava akımı obstrüksiyonu ile 
ilişkilidir (2).

PATOFIZYOLOJI VE ETIYOLOJI
Astım, diğer atopik durumlar için tipik olan T yar-
dımcı hücre tip-2 (Th2) bağışıklık tepkileri ile iliş-
kilidir. Astım tetikleyicileri, alerjik (örn, ev tozu 
akarları, hamamböceği kalıntısı, hayvan tüyü, küf 
ve polenler) ve alerjik olmayan (örn. viral enfeksi-
yonlar, tütün dumanına maruz kalma, soğuk hava, 
egzersiz) uyaranları içerebilir ve bunlar kronik hava 
yolu inflamasyonuna yol açan olayları başlatır. 
Hava yollarındaki yüksek Th2 hücreleri seviyeleri, 
interlökin (IL)-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 dahil olmak üze-
re spesifik sitokinleri serbest bırakır ve eozinofilik 
inflamasyonu ve immünoglobulin E (IgE) üretimini 
destekler. IgE üretimi, astımın karakteristik semp-
tomlarına yol açan bronkospazm (hava yolların-
daki düz kasın kasılması), ödem ve artmış mukus 
salgılanmasına neden olan histamin ve sisteinil lö-
kotrienler gibi inflamatuar mediatörlerin salınımını 
tetikler (2,3).
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alevlenmelerinin tedavisinde intravenöz aminofi-
lin ve teofilin kullanılmamalıdır (1). Şiddetli astım 
alevlenmeleri olan erişkinlerde, aminofilin ile ilave 
tedavi, tek başına SABA ile karşılaştırıldığında so-
nuçları daha iyi değildir (1).

Magnezyum: Astım alevlenmelerinde rutin kulla-
nım için intravenöz magnezyum sülfat önerilmez; 
bununla birlikte, bazı hastalarda hastaneye yatış-
ları azaltır bunlar; başvuru sırasında FEV1 <%25-
30 olan yetişkinler, ilk tedaviye yanıt vermeyen ve 
kalıcı hipoksemisi olan yetişkinler ve çocuklar; ve 
saatlik tedaviden sonra FEV1’i %60’a ulaşamayan 
çocuklar (Kanıt A).

Helyum oksijen tedavisi: Helyum-oksijeni ha-
va-oksijen ile karşılaştıran çalışmalar, bu müdaha-
lenin rutin bakımda bir rolü olmadığını düşündür-
mektedir (Kanıt B), ancak standart tedaviye yanıt 
vermeyen hastalar için düşünülebilir.

Lökotrien reseptör antagonistleri: Akut astımda 
oral veya intravenöz LTRA’ların rolünü destekleyen 
sınırlı kanıt vardır.

İKS-LABA kombinasyonları: Bir çalışma, acil ser-
viste prednizolon alan hastalarda yüksek doz bu-
desonid-formoterolün SABA’ya benzer etkinlik ve 
güvenlik profiline sahip olduğunu göstermiştir, an-
cak daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Antibiyotikler: Akciğer enfeksiyonunu gösteren 
güçlü bulgular (örneğin ateş veya pürülan balgam 
veya radyografik pnömoni kanıtı) olmadıkça, akut 
astım alevlenmelerinin tedavisinde antibiyotiklerin 
rutin kullanımı önerilmez.

Sakinleştiriciler: Anksiyolitik ve hipnotik ilaçların 
solunum baskılayıcı etkisi nedeniyle astım alevlen-
melerinde sedasyondan kesinlikle kaçınılmalıdır. 
Bu ilaçların kullanımı ile önlenebilir astım ölümleri 
arasında bir ilişki bildirilmiştir.

Non-invaziv ventilasyon (NIV): NIV’nin astımdaki 
rolüne ilişkin kanıtlar zayıftır. NIV denenirse hasta 
yakından izlenmelidir (Kanıt D). Ajite hastalarda 
denenmemeli ve hastalara NIV almak için sedas-
yon yapılmamalıdır (Kanıt D).

SONUÇ
Astım heterojen bir hastalıktır. Tedavide fenotipler 
yol göstericidir. Basamak tipi tedavi tedavi günü-
müzde de önemini korumaktadır. Vakasına göre 
immünoterapi ve yeni geliştirilen biyolojik ajanlarla 
yapılan tedaviler de umut vericidir.
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BÖLÜM 17
NAZAL POLİPLE SEYREDEN 
KRONİK RİNOSİNÜZİT VE TEDAVİSİ

GIRIŞ
Kronik rinosinüzit (KRS) nazal kavite ve sinüsle-
rin kronik inflamasyonudur. Çeşitli rehberlerde 12 
haftadan uzun süre sebat eden semptomlarla ta-
nımlanmaktadır (1, 2). Erişkinde burun tıkanıklığı - 
konjesyon veya burun – geniz akıntısı semptomla-
rından birisine ek olarak yüzde ağrı – basınç veya 
kokuda azalma – koku alamama semptomların-
dan en az birinin olması ve endoskopik bulgular 
(nazal polip, mukopürülan akıntı, orta meatusta 
ödem veya tıkanıklık) ve/veya radyolojik bulgular 
(osteomeatal kompleks veya sinüslerde mukozal 
değişiklikler) saptanması ile KRS tanısı konur (2). 
KRS’in genel popülasyondaki sıklığı semptoma 
dayalı olarak %5 -%28 arasında iken; endoskopik 
ve radyolojik bulgular ile sıklığı %3 gibi tahmin edil-
mektedir. Özellikle 40 yaş üzerindeki kişilerde KRS 
sıklığı artmaktadır ,cinsiyet açısından farklılık sap-
tanmamıştır (2, 3).

KRS; primer ve sekonder olmak üzere 2 ana 
sınıfa ayrılır. Her 2 sınıf da anatomik olarak lokal 

ve diffüz olarak ayrılır. Sekonder lokal KRS fungus 
topu, tümörler gibi nedenlere bağlı olarak gelişir-
ken, sekonder diffüz KRS mekanik (kistik fibrosis, 
primer silier diskinezi vb.), inflamatuvar (granülo-
matöz polianjitis, eozinofilik granülomatöz poli-
anjitis vb.), immün yetmezlik gibi nedenlere bağlı 
olabilir. Primer KRS’ler endotipik olarak tip 2 infla-
masyonun olduğu ve olmadığı olarak 2’ye ayrılır 
(2). Bu bölümde özellikle primer diffüz KRS gru-
bundan nazal poliple seyreden KRS (npKRS)’den 
bahsedilecektir.

Nazal polipler (np), nazal kavite ve paranazal 
sinüslerde gelişen, genellikle bilateral seyreden, 
benign inflamatuvar kitlelerdir. Özellikle nazal tıka-
nıklık, geniz akıntısı ve koku alamama gibi semp-
tomlar npKRS’de daha fazla görülmekte, daha 
ağır seyretmekte ve yaşam kalitesini bozmaktadır 
(2, 5, 6). Bunun yanında npKRS tedavi maliyetleri 
özellikle polipektomi yapılması gereken hastalar-
da oldukça yüksektir (7).

Genel popülasyonda npKRS sıklığı %2-4 arasın-
dadır (5), KRS hastalarının içinde np oranı %25-30 
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yatış oranlarında, steroid gereksinimlerinde, nazal 
semptom skorlarında iyileşme olduğu gösteril-
miştir (47).

Bu biyolojik ajanların dışında npKRS tedavisi 
için, patogenezdeki farklı moleküllerin hedeflendi-
ği birçok çalışma devam etmektedir. Siglec-8 re-
septörleri, IL-33, TSLP, CRTh2 reseptörü gibi birçok 
farklı molekül ile ilgili çalışmalar planlanmakta ve 
hali hazırda devam etmektedir (56, 61).
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İMMÜNOTERAPİ

GIRIŞ
Astım ve alerjik rinit çocuk ve erişkin yaş grubunda 
sıklığı giderek artan kronik solunum yolu hastalık-
larındandır. Alerjik rinit, ergenlerin yaklaşık %15’ini 
etkileyen en yaygın atopik hastalıklardan biridir (1). 
Semptomatik alerjik rinit, düşük yaşam kalitesi ve 
düşük okul performansı ile ilişkilidir (2). Yetişkin 
popülasyonda, semptomatik alerjit rinit nedeniyle 
iş üretkenliği kaybından kaynaklanan maliyetler, 
astımdan kaynaklanan maliyetlerden daha yük-
sektir (3). Ayrıca çocukluk döneminde başlayan 
allerjik rinit ileri yaşlarda astım riskini en az iki kat 
artıran durumlardan biridir (1).

Alerjen immünoterapi, alerjik inflamasyonu ve 
buna bağlı olarak alerji semptomlarını, hastalık 
şiddetini ve ilaç gereksinimlerini azaltır. İmmüno-
terapinin, alerjik rinitin astıma ilerlemesi ve ayrıca 
astım şiddeti üzerinde koruyucu etkileri vardır (4-
8). Alerjen immünoterapi sadece semptomları iyi-
leştirme, ilaç ihtiyacını azaltma değil, aynı zaman-

da tedavi süresinin de ötesinde spesifik toleransı 
indükleme ve yeni alerjik durumların gelişmesini 
önleme kapasitesini gösteren tek tedavi şeklidir 
(9).

IMMÜNOTERAPI TANIMI
Alerjen spesifik immünoterapi, hastanın duyarlı 
olduğu alerjenin belirli aralıklarla ve giderek artan 
dozlarda hastaya verilerek bu alerjene karşı hasta-
da tolerans gelişmesini amaçlayan bir tedavi şekli-
dir. Bu yöntem ilk defa 1911 yılında Leonard Noon 
ve John Freeman tarafından alerjik rinit tedavisin-
de kullanılmıştır (10-12). Alerjik rinit tedavisinde, 
çocuklar ve ergenlerde etkili bir tedavi olarak belirli 
alerjen immünoterapi ürünleri için güçlü kanıtlar 
vardır. Bununla birlikte, bazı ürünler için kanıtlar 
yeterli değildir. Çocuklara alerjen immünoterapi 
reçete edilirken, hastaların özellikleri, aile tercihle-
ri   ve klinisyenin kendi deneyim ve kaynakları son 
derece önemlidir. Astımda, çocuklarda alerjen im-
münoterapiyi destekleyen kanıtlar, özellikle alerjen 
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SLİT’de tipik olarak tedavi alanların yarısına ya-
kınında kaşıntı, dudak ve dil şişmesi gibi yan etkiler 
görülür, sistemik yan etki görülme ihtimali düşük 
de olsa akılda tutulmalıdır (42).

IMMÜNOTERAPI TAKIBI VE SÜRESI
İmmünoterapi uygulanan hastada immünotera-
pinin etkisi 6-12 ayda bir değerlendirilmelidir. Gü-
nümüzde tedavi süresi hala tartışılmakla beraber 
rehberlerde önerilen, immünoterapinin alerjik has-
talığın doğal seyri üzerindeki etkisinin görülme-
sinde birbirini izleyen en az üç yıl düzenli uygula-
manın gerekli olduğudur. İnhalan alerjenlerle SKİT 
veya SLİT için en az üç yıl tedavi önerilmektedir. 
Bir yıl süre ile idame doz uygulanan hastada alerjik 
semptomlar üzerinde hiç olumlu etki görülmediy-
se immünoterapinin kesilmesine karar verilebilir. 
(9, 38, 44).

SONUÇ
İmmünoterapi, alerjik astım ve alerjik rinit tedavi-
sinde hastalık semptomlarını iyileştirme, ilaç ihti-
yacını azaltma ve spesifik toleransın indüklenme-
siyle yeni alerjik durumların gelişmesini önleme 
kapasitesini gösteren tek terapidir. Alerjik hastalık-
ların tedavisinde birinci basamağı oluşturan aler-
jenden korunma ve ilaç tedavisinden sonra gel-
mektedir. Alerjik rinitli hastalarda astım gelişimini 
önleyebildiği gösterilmiştir. Astım olan hastalarda 
ise semptomları azaltarak hastalık kontrolünü 
sağlayabilmektedir. Tedavide uygun hasta ve aler-
jen ekstresi seçimi yanında tedavinin mutlaka bir 
alerji uzmanı tarafından yönetilmesi gerekir (4-9).

Hem SKİT hem de SLİT’in etkinliğine dair açık 
kanıtlar vardır (47). Bir uygulamanın diğerine üs-
tünlüğü net olarak gösterilememiştir. Her iki yol 
da yeterli IgG4 üretimini, alerjene özgü toleransı 
ve bazofil baskılanmasını indüklemektedir fakat 
SKİT’de daha güçlü IgG4 artışı ve IgE düşüşü de 
gözlenir. Semptom ve ilaç skorları için uygulayıcı-
larda SKİT’i tercih etme eğilimi vardır. SKİT, daha 
erken duyarsızlaştırma ile etkilerin daha erken 
başlamasını sağlamaktadır (57, 58). SLİT ise daha 

güvenli ve kolay uygulanabilir bir seçenektir (51). 
Yeni alternatif yollar olarak İLİT ve EİT’nin daha 
tercih edilebilir yollar olabilmesi için daha çok ça-
lışmaya ihtiyaç vardır (9, 51).
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GIRIŞ
Astım öksürük, nefes darlığı, göğüste sıkışıklık his-
si, hışıltı gibi semptomlarla seyreden hava akımı 
kısıtlaması ile karakterize kronik hava yolu has-
talığıdır. Klinik olarak semptomların ve ölçümler-
de ekspiratuvar hava akımı kısıtlılığının değişken 
olması astımın tipik ve tanımlayıcı bir özelliğidir. 
Birçok astımlı hastada standart inhale tedavilerle 
iyi kontrol sağlanabilmektedir. Ancak hastalarda 
%3-10 oranında ağır astım kliniği görüldüğü tah-
min edilmektedir (1).

Son yıllarda fizyopatolojik mekanizmalarının 
anlaşılması sonucunda astımın tek tip bir hasta-
lıktan ziyade heterojen yapıda olduğu, altta yatan 
patofizyolojinin (endotipin) farklılığından kaynak-
lanan farklı fenotipler şeklinde ortaya çıktığı bi-
linmektedir. Astımdaki bu heterojenite nedeniyle 
“tüm hastalara aynı tedavi” kavramından uzakla-
şılmış ve “kişiselleştirilmiş tedavi” kavramı benim-
senmiştir (2). Günümüzde astımda kişiselleştiril-
miş tedavide biyolojik ajanlar ön plandadır.

AĞIR ASTIM
Tanım
Ağır astım tanısı sanılanın aksine zor olabilmekte-
dir. Öncelikle “tedavisi zor astım” ve “ağır astım”ın 
ayrımı yapılmalıdır.

Tedavisi zor astım; Global Initiative for Asthma 
(GINA)’nın tanımladığı basamak 4 veya 5 tedavi-
sine rağmen kontrolsüz astım olarak ifade edilir. 
Basamak 4 ve 5 tedavi; orta ya da yüksek doz in-
hale kortikosteroide (İKS) ek olarak en az bir kont-
rol edici ilaç kullanımını içermektedir. Tedavisi zor 
astım “zor hasta” anlamında değildir (3). Bu hasta-
larda tedavi uyumsuzluğu ve/veya inhaler tekniğin 
yanlış olması yanı sıra kısa etkili beta agonistlerin 
aşırı kullanımı ve tetikleyicilere maruz kalma atak-
ların sebebi olmaktadır. Bu faktörlerin tümü düzel-
tildiğinde “tedavisi zor astım” hastalarının çoğun-
da astım kontrolü sağlanabilmektedir (4).

Uygun tedavinin uygun teknikle alınmasına, 
hasta uyumunun tam olmasına, komorbiditelerin 
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Onaylanmış tüm biyolojiklerin alerjik eozinofilik 
astımlı hastaların tedavisinde etkili olduğu bilin-
mektedir.  Bu nedenle biyobelirteçler, alerjik eozi-
nofilik astımda biyolojik tedavi seçimine rehberlik 
etmek için kullanılabilir. Bu biyobelirteçlerden en 
önemlisi serum eosinofil derecesi ve total IgE se-
viyesidir (51,92). Mepolizumab ve dupilumab te-
davisi için kan eosinofil düzeyi en az 150 hücre/
µl olması gerekirken benralizumab ve reslizumab 
için sırasıyla en az 300 ve 400 hücre/µl düzeyleri 
önerilmektedir (93). Bununla birlikte, belirgin kan 
eozinofilleri olan vakalarda, dupilumab ile hipere-
osinofili gelişme riski göz önüne alındığında, an-
ti-IL-5 tedavi tercih edilebilir (75). Omalizumab için 
ise kan eosinofil düzeyi tedavi başlama kriterlerin-
den değildir. Total IgE düzeyi ile alerjik eosinofilik 
astım hastalarında tedaviye başlama kararı veril-
mektedir (92). Mepolizumab, reslizumab, benra-
lizumab ve dupilumab eozinofilik inflamasyonu 
azaltmaları nedeniyle tüm eozinofilik astım endo-
tipleri için uygun biyolojiklerdir.  Buna karşılık, şu 
anda mevcut olan veriler alerjik olmayan eozinofi-
lik astımda anti-IgE tedavinin kullanımını destekle-
memektedir (37).

T2-yüksek astımla ilişkili komorbiditeler [kronik 
ürtiker, atopik dermatit, eosinofilik granülomatoz 
polianjit (EGPA), nazal polipozisin eşlik ettiği kro-
nik sinüzit] biyolojik tedavi seçimini etkileyebilir. 
Omalizumab kronik ürtiker için, mepolizumab 
EGPA için, dupilumab ise nazal polipozisin eşlik 
ettiği kronik sinüzit ve atopik dermatit için onay-
lanmıştır (1,5,91).

Biyolojik tedaviye yanıtı tanımlamak için her-
hangi bir fikir birliği veya onaylanmış kriterler bu-
lunmamaktadır. Alevlenme olmaması ve OKS’nin 
kesilmesi ideal hedef olmakla birlikte, çoğu biyolo-
jik ajanın alevlenme oranını ve steroid dozunu %50 
oranında azalttığı gösterilmiştir. Şimdilik bu yanıt 
oranları makul olarak tanımlanmaktadır (1,91). 
Biyolojikler arasında geçiş yapılması yanıt yeter-
sizliğinde ya da ciddi advers etkiler görüldüğünde 
önerilmektedir (59).

SONUÇ
Ağır astımda biyolojik tedavi başlanmasından 
önce ayırıcı tanının ve daha sonra fenotipleme-
nin yapılması, komorbiditelerin değerlendirilmesi, 
hastanın tedaviye uyumu ve inhaler tekniğinin dü-
zeltilmesi zorunludur. Biyolojik tedavi endikasyon-
larının karşılandığından emin olmak için gerekli 
tüm fenotipik bilgiler (örneğin kan eozinofil seviye-
leri, total IgE, spesifik IgE duyarlılıkları, FeNO) mev-
cut olmalıdır. Bu basamaklardan sonra yapılması 
önerilen hastayla beraber tedavi hedeflerinin belir-
lenmesi ve iyi bir izleme planının oluşturulmasıdır. 
Biyolojik ajan seçiminde hastanın ilgili tedaviye 
ulaşım şartları, maliyet, eşlik eden komorbiditeler 
ve ayrıca hastanın tedaviyle ilgili tercihleri göz önü-
ne alınmalıdır. Hangi hastaların biyolojik tedaviye 
yanıt verme olasılığının daha yüksek olduğunu ve 
bu hastaları saptamak için hangi biyobelirteçlerin 
spesifik olacağını belirlemeye yönelik çalışmalara 
ihtiyaç devam etmektedir. Ayrıca ağır astım teda-
visindeki biyolojiklerin iyi düzenlenmiş çalışmalar 
ile karşılaştırılması uygun hasta seçiminde yol 
gösterici olacaktır.
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Mutlu GÜNEŞ1

LATEKSE BAĞLI GELİŞEN ALERJİK 
REAKSİYONLAR

GIRIŞ
Doğal lastik veya kauçuk, genellikle sadece lateks 
olarak bilinmekte, yaklaşık 100 yıldan fazla süre-
dir medikal, gıda, kozmetik, temizlik ve hayvancılık 
gibi günlük hayatta pek çok alanda kullanımdadır. 
Tıbbi alanda steril ve çoğunlukla da steril olma-
yan eldiven şeklinde kullanılmaktadır. Steril olma-
yan eldivenin yaygın kullanımı gelişmiş ülkelerde 
1980’li yılları bulmuş, yaygın kullanımının artması 
ile birlikte latekse bağlı sorunlarla karşılaşılmaya 
başlanmıştır (1). Latekse bağlı ilk alerjik reaksiyon-
ların bildirilmesi 1980’li yılların sonunda olmuş, 
bununla birlikte 1990’lı yılların başlarında konu 
gündeme gelmeye ve tartışılmaya başlanmıştır 
(2). Tartışmayla beraber çeşitli sorular sorulmaya 
başlanmış; Lateks duyarlığını artıran risk faktörleri 
nelerdir? Lateks içerisinde yer alan veya yardımcı 
maddelerden hangisi bu duyarlılaşmadan sorum-
lu? Saptanabilen risk faktörlerinin klinik önemi ne-
dir? Sistemik klinik bulguların oluşmasında lateks 
ile temas sıklığının ve süresinin önemi var mı? 

Latekse bağlı alerjik reaksiyonların oluşturduğu iş 
gücü kaybı ve mali boyutu ne kadar? Bu sorulara 
zamanla yanıtlar aranmaya çalışılmıştır. Bazı mes-
lek grupları ve kişiler lateks alerjisi açısından daha 
yüksek riske sahiptirler, tablo-1. Lateks alerjisinin 
toplumdaki prevelansı %<1.0 (16) ila %7.6 (15) ara-
sında değişmektedir.

Tablo-1: Lateks maruziyetini artıran meslekler ve 
durumlar

Kondom kullanıcıları Sağlık çalışanları ve 
doktorlar

Yapı ve inşaat işlerinde 
çalışanlar

Gıda sektöründe ve 
restauranta çalışanlar

Cenaze işleri ile 
uğraşanlar Kuaförler

Boya işiyle uğraşanlar Ev işlerinde çalışanlar
Diğer: Çicek, bahçe, 
hayvan bakımı vs...

Lastik üretim sanayi 
çalışanları

C. A. S. Parisia, K. J. Kellyb, I. J. Ansoteguic et al. 
Update on latex allergy: New insights into an old 
problem World Allergy Organization Journal (2021) 
14:100569'den değiştirilerek ( 3)
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partiküllerin solunum yolu ile alınmasında önemli 
rol oynadığının saptanması ve pudrasız eldiven kul-
lanımının yaygınlaşması sonucu latekse bağlı mes-
leki hastalıklarda önemli ölçüde azalma sağlanmış-
tır. Lateks ‘’Hevea brasiliensis’’ isimli ağaçtan elde 
edildiğinden, birçok gıda ve bitki kökenli alerjenler 
ile çapraz reaksiyon gösterebilmektedir.
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LATEKS ALERJİSİNDE TANI

İlke TAŞKIRDI1

TANISAL DEĞERLENDIRMEDE 
KLINIK IPUÇLARI
Lateks alerjisini değerlendirmek için tanısal yakla-
şımdaki en önemli basamak, ayrıntılı bir anamnez 
alınmasıdır (1). Öncelikle hastada lateks duyarlılığı 
ve alerjisine yatkınlık yaratan bir risk faktörü olup 
olmadığı öğrenilmelidir. Doktorlar, diğer sağlık çalı-
şanları, gıda işleyicileri, restoran çalışanları, kuaför-
ler, inşaat işçileri, ressamlar ve çiçekçiler olmak 
üzere bazı mesleklerde lateks ile sık temas söz 
konusu olabilmektedir (2-4). Ayrıca; spina bifida, 
ürogenital anomaliler, anorektal malformasyonlar, 
trakeoözofageal fistül, çoklu konjenital anomaliler, 
ventriküloperitoneal şant, serebral palsi, kuadrip-
leji, bebeklerde prematurite ve atopik hastalıklar 
gibi, lateks duyarlılığına yatkınlığın arttığı tıbbi du-
rumlar mutlaka öyküde sorgulanmalıdır (5).

Öyküde hasta ve özgeçmişi sorgulanırken, 
mutlaka latekse karşı gelişen klinik reaksiyonun 
türü sorgulanmalıdır. Klinik bulgu ve belirtiler, ma-

ruz kalma yolu (kutanöz, perkütan, mukozal veya 
parenteral), alerjenlerin miktarı ve özellikleri mut-
laka sorgulanmalıdır. Lateks ile ilgili görülen klinik 
durumlar; irritan kontakt dermatit, alerjik kontakt 
dermatit (tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonu), kontakt 
ürtiker, anjiödem, alerjik rinit, astım, anafilaksi ve 
lateks-meyve sendromudur (tip I aşırı duyarlılık 
reaksiyonu). Bu yüzden örneğin lateks eldiven gi-
yildikten sonra eritem, kaşıntı ve ürtiker gibi loka-
lize semptomların yanı sıra öksürme, hapşırma ve 
hışıltı gibi sistemik semptomların ve herhangi bir 
anafilaksi öyküsü mutlaka araştırılmalıdır (6).

Lateks alerjisinde görülebilecek en ölümcül 
klinik tablo, anafilaksidir (7). Parenteral veya mu-
kozal yoldan temastan kısa süre içinde görülür. 
Ameliyathane anafilaksilerinde en yaygın görülen 
nedenler arasındadır. Hem tıbbi hem de tıbbi ol-
mayan ürünlerden, başta lateks eldiven, balon uçlu 
katater, kondom kullanımı, diş koferdamları, emzik, 
biberon uçları gibi en sık anafilaksiye neden olan 
ürünlerin varlığı öyküde mutlaka sorgulanmalıdır.
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SONUÇ VE ÖZET
Bu tanısal algoritma tip I lateks aşırı duyarlılık re-
aksiyonları için uygundur, diğer lateks bileşenleri 
(örn. kimyasal katkı maddeleri) içeren ek yama 
testlerinin gerekli olabileceği kontakt dermatit ve/
veya protein kontakt dermatiti olan hastalarda ya-
rarlı değildir.
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Tuba VURAL 1

BÖLÜM 22
LATEKSLE ÇAPRAZ REAKTİF 
GIDA ALERJİLERİ

GIRIŞ
Lateks, latince ismi Hevea brasiliensis olan kau-
çuk ağacının öz suyundan elde edilir (1). Bunun 
yanında lateks, laktiferöz bitkiler veya lateks sek-
rete eden bitkiler olarak ifade edilen bitkilerin ne-
redeyse %10’unda bulunur (1). Bu yüzden kauçuk 
ağacından elde edilen lateks, alerjenik lateks pro-
teinlerinin tek kaynağı olmayabilir (1).

Kauçuk ağacından kaynaklı yüzlerce alerjen 
tanımlansa da DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) tara-
fından resmi olarak sınırlı sayıda alerjen (Hev b 1- 
Hev b 15) listelenmiştir (Tablo-1) (1). Kauçuk ağa-
cındaki bu doğal proteinler hem asemptomatik 
duyarlanma hem de IgE aracılı hipersensitiviteden 
sorumludurlar (1).

Lateks alerjisi olan kişilerin yüksek oranda baş-
ta meyveler olmak üzere gıdalara karşı duyarlandı-
ğı farklı çalışmalarda gösterilmiştir (1). Geçmişte 

ilk vaka lateks ilişkili muz alerjisi olarak 1991’de 
(2) tanımlandı ve ardından 1992’de de lateks ilişkili 
muz ve avokado alerjisi tanımlandı (3). Ertesi yıl 
1993’te de lateks ilişkili kestane hipersensitivitesi 
tanımlandı (4). 1994 yılında Blanco ve arkadaşları 
(5) 25 lateks alerjili bir grupta beklenmedik yüksek 
oranlarda klinik gözleme dayalı meyve hipersensi-
tivitesi olması nedeniyle lateks-meyve sendromu 
terimini kullanmayı önerdiler. Ayrıca bu kişilerin 
%50’inde bir veya daha fazla gıdaya hipersensiti-
vite gösterildi ve raporlanan epizotların yarısında 
anafilaksi görüldü.

Günümüzde lateks alerjisi olan kişilerin hemen 
hemen %40’ının gıda alerjenleri (başlıca muz, avo-
kado, kivi, kestane) ile çapraz reaktiviteden kay-
naklanan gıda alerjisine sahip olduğu biliniyor. Bu 
durumdan başlıca da Hev b 2, Hev b 6.02, Hev b 7, 
8, 12 alerjenlerinin sorumlu olduğu raporlandı (6).
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veya Hev b 8 pozitif ise; klinik önemi olmadığı için 
bu gruba lateks içeren ürünlerden kaçınma gerekli 
değildir.

Adım 4: 3. Adımda sonuç negatif gelirse; Hev b 
11 (minör alerjen) için spesifik IgE bakılır, sonuç 
pozitif ise; klinik öneme sahip lateks alerjisi olası 
değildir. Fakat bu grup çapraz reaktif gıda hiper-
sensitivitesi gösterebilir ve bu konuda bilgilendiril-
melidir. Bu grup için lateks içeren ürünlerden ka-
çınma gerekmez.

SONUÇ
Lateks-meyve sendromu, aeroalerjen olan lateks 
ile gıdalar arasındaki çapraz reaktiviteden kaynak-
lanan gıda ve lateks alerjisi durumudur. Gıda veya 
latekse bağlı anafilaksiyi önlemek için tüm klinis-
yenler hastaları kaçınmaları konusunda uyarmalı-
dırlar. Son veriler, bu sendromdan sorumlu başlıca 
alerjenlerin tip 1 kitinazlar olan hevein ve heveinin 
N-terminal domaini olan hevein benzeri domainler 
(HLDs) olduğunu göstermektedir. Fakat diğer la-
teks alerjenleri de bu sendroma neden olabilirler. 
Gelecek çalışmalarda lateks-meyve sendromu 
için tanısal testlerin ve tedavisel yaklaşımların 
geliştirilmesine odaklanılmalıdır. Bu bağlamda re-
kombinant alerjenler hem tanıda hem de spesifik 
immünoterapi için kullanılabilir.
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GIRIŞ
Lateks aslında kauçuk üreten bitkilerin özsuyu-
na verilen bir isimdir. Ancak günümüzde sentetik 
ürünler için kullanılan bir terim olmuştur. Doğal 
kauçuk lateks, Hevea brasiliensis ağacının süt kı-
vamlı sıvısından elde edilir. Bu ağacın anavatanı 
Amazon Havzası’dır. Malezya, Tayland ve Hindis-
tan gibi ülkelerde ise ticari amaçlı yetiştirilmekte-
dir. Başka bir ticari kaynağı ise Parthenium argen-
tatum’dan (guayule çalısı) elde edilen latekstir. Bu 
lateks türü, Hevea  lateksinin alerjenleri ile çapraz 
reaktif proteinler içermemektedir (1). Gutta-perka 
ve gutta-balata, Hevea brasiliensis ile aynı botanik 
ailede bulunan sırasıyla Paliquium gutta ve Mimu-
sops globsa ağaçlarından elde edilir ve her ikisinin 
de doğal kauçuk lateks ile çapraz reaksiyonu bu-
lunmaktadır (2).

Lateksin birbirinden farklı iki işlem aşamasın-
dan geçirilmesi ile çeşitli amaçlara hizmet eden 
ürünler elde edilir. Lateksin %90’ının asit ortamda 

sertleşmeye uğratılarak kuru lateks elde edilme-
si ile araba lastikleri, ayakkabı ve mühendislikte 
kullanılan malzemeler üretilir. Geri kalan %10’una 
donmayı engellemek ve kıvam kazandırmak için 
birçok kimyasal madde ilave edilir. Daha sonra de-
ğişik kalıplara dökme veya batırma yöntemi ile el-
diven, balon, emzik, kateter ve kondom gibi esnek 
malzemeler üretilir. Latekse bağlı alerjik reaksiyon-
ların büyük bir kısmından bu ürünler sorumludur.

Arkeologlar lateks içeren ürünlerin Antik Me-
zoamerika’da MÖ 1600 gibi erken tarihlerde kul-
lanıldığını göstermiştir (3). On dokuzuncu yüzyılın 
başlarında doğum yapan kadınlarda enfeksiyonun 
önlenmesi amacıyla eldiven kullanımının öneril-
mesi ile tıp alanında koruyucu ekipman kullanımı-
nın önemi anlaşılmıştır. Bu yüzyılın ortalarına ge-
lindiğinde vulkanizasyon yöntemi ile lateksin daha 
dayanıklı ve stabilize hale getirilmesinin keşfi ile 
cerrahi eldivenlerde lateks kullanımı başlamıştır. 
Yirminci yüzyılın başlarında ise hem Avrupa hem 
de Amerika Birleşik Devletleri’ndeki cerrahlar la-
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Tuba VURAL 1

BÖLÜM 24
LATEKS ALERJİSİ YÖNETİMİ VE 
TEDAVİSİ

GIRIŞ
IgE aracılı lateks alerjisinin yönetimi, doğal kau-
çuğa maruz kalmanın azaltılması yoluyla primer 
duyarlanmanın önlenmesini, lateks alerjisi olan 
hasta için lateksten kaçınma ve eğitimini içerir.

Lateks alerjisi tanısı konan kişiler lateks aler-
jenlerinin deri, mukoza ve solunum yolu epiteli 
ile temas etmesinden kaçınmaya çalışmalıdırlar. 
Ayrıca lateks duyarlı kişiler lateks alerjenleriyle 
kasıtsız temas sırasında hayati tehdit eden anafi-
laksi yaşayabileceğinden bu kişilere kendi kendine 
uygulayabilecekleri epinefrin oto-enjektörü reçete 
edilmelidir. Adrenalin oto-enjektörüne erişimin ol-
madığı ortamlarda hastalara adrenalin ampulleri 
reçete edilmeli ve hastalara bunları nasıl uygula-
yacağı konusunda sürekli eğitim verilmelidir (1).

Hastalar genellikle lateks alerjenlerinin hava 
yoluyla bulaşabileceğini ve solunacağını farket-
mezler. Oysa bazı kauçuk ürünleri yağlı kaygan toz 
içeren yapıya sahiptirler ve alerjik lateks proteinle-
rini havaya ve havadaki toza taşıyabilirler, bu taşı-

nan lateks alerjenleri de deri, mukoza ve solunum 
yolu epiteliyle temas ederek alerjik reaksiyonlara 
neden olur (1).

EĞITIM
Çok sayıda makale ve web sitesi, doğal kauçuk 
içeren 40.000’den fazla ürün olduğunu belirtmek-
tedir. Bugün çok daha fazla ürünün doğal kauçuk 
içermesi muhtemeldir. Bu nedenle bir hasta için 
tüm potansiyel ürünleri yazmak mümkün değil-
dir. Bunun yerine hangi ürünün yüksek riskli ürün 
olabileceği konusunda rehberlik sağlamak daha 
mantıklıdır (1). Tıbbi cihazların çoğunun artık do-
ğal kauçuk içermesi durumunda bir uyarı ile eti-
ketlenmesi gerekmektedir. Bununla birlikte maa-
lesef tüm ülkelerde böyle bir kural yoktur ve çoğu 
üründe bu tür etiketlenmenin bulunması zorunlu 
değildir.

Düşük ısıda vulkanizasyon adındaki kimyasal 
işlem sonucu doğal kauçuğun poliizopren ile çap-
raz bağlanması gerçekleşir. Bu işlem sonucu olu-
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veriler eksiktir. Bu durum kurumların ekonomik sı-
kıntılarının yanı sıra pudrasız, düşük proteinli eldi-
venlere veya sentetik eldivenlere geçiş gibi temel 
önlemlerin eksikliğinden kaynaklanmaktadır.

Ayrıca tüm hastaların epinefrin oto-enjektö-
rüne erişim şansı yoktur, bu nedenle yanlarında 
adrenalin ampulleri taşımaları ve doğru kullanımı 
konusunda eğitim almaları gerekir.

SCIT veya SLIT yapılan çalışmalarda olumlu 
sonuçların azlığı nedeniyle yeni çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. Bu nedenle lateks tedavisinde SLIT 
ve SCIT, şüpheli bir rol oynamaya devam eder.

Omalizumab dışında Th2 inflamatuar yolak 
üzerinde etkili olan dupilumab, tezepelumab gibi 
yeni biyolojik ajanlar da gelecekte lateks tedavisin-
de potansiyel bir role sahip olabilir.

Son olarak ekonomik ve ekolojik sürdürülebilir 
lateks harici alternatifler bulmak için de daha fazla 
araştırmaya ihtiyaç vardır.
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GIRIŞ
Son zamanlarda ilaç kullanıma bağlı alerjik has-
talıkların sayısı giderek artmasıyla, tanısında iyi 
bir anamnez ve fizik muayene sonrası kullanılan 
testlerin (İn vitro ve in vivo testler) önemi daha da 
artmaktadır. Ayrıca anamnezinde ilaç alerjisi ile 
uyumlu olan veya ilaç alerjisi ekarte edilemeyen 
hastalarda kontraendikasyon yoksa kesin tanı için 
tanısal testler muhakkak yapılmalıdır. İlaç alerji 
tanısında altın standart ilaç provokasyon testleri 
olsa da bazı klinik durumlarda provokasyon test-
lerinin ve diğer in vivo tanısal testlerin kullanımı 
mümkün değildir. Örneğin gebe hastalarda provo-
kasyon testleri yapılamamakta veya immünsupre-
sif tedavi alan hastalarda da deri testinde yanlış 
sonuç çıkabilmektedir. Böyle yüksek riskli hasta-
larda ve durumlarda in vitro tanı testlerinin yapıl-
ması önem arz etmektedir (1, 2).

Alerjik hastalıkların tanısında kullanılan in vit-
ro testler, in vivo testlere göre hastalar için daha 

güvenilir test olmasına rağmen, ilaç alerjisi tanı-
sında kısıtlı bir yer almakta olup, daha çok araş-
tırma amaçlı kullanılmakta ve bazı ilaçlar ile bazı 
testlerin önerildiği durumlarda kullanılmaktadır. 
İn vitro testler alerjik reaksiyon mekanizmasına 
ve altta yatan immün mekanizmaya göre tercih 
edilir. Bunlar; Ig E aracılı reaksiyonlar için spesifik 
IgE testi, Bazofil aktivasyon testi (BAT), alerjenle 
indüklenen mediatörlerin ölçümü, T hücre aracılı 
geç tip reaksiyonlar için lenfosit transformasyon 
testi, ELISpot, HLA analizi ve akım sitometri ile T 
hücre aktivasyon belirteçleri ve sitokinlerin ölçü-
münü gösteren testlerdir (3).

SPESIFIK IGE TESTI
Spesifik Ig E testi erken tip ilaç alerjilerin tanısın-
da en sık tercih edilen in vitro tanı testlerindendir. 
Spesifik IgE radioallergosorbent test (RAST), flo-
roimmüno test (ImmunoCAPTM) ve enzim bağımlı 
immünosorbent test (ELISA) gibi farklı yöntemler-
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ile tanılar desteklenmelidir. Bu invitro testlerin ne-
gatifliği kesin ekartasyonu sağlamazken, pozitifli-
ği ilaç alerji tanısı doğrulamaktadır. Bunun yanında 
ilaç alerjilerinde sensitivitesi ve spesifitesi yüksek 
olan invitro testlerin varlığı da, daha riskli olan ilaç 
provokasyon testlerine ihtiyacı da azaltmaktadır.
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GIRIŞ
İlaç alerjileri ilaca özgü antikorlar ve/veya T hücre 
aracılığıyla gelişen immün sistem reaksiyonları-
dır. İlaç alerjisi nedeniyle değerlendirilen hastada 
temel amaç reaksiyonun ilaç alerjisine bağlı olup 
olmadığını ayırt etmek ve ilaç alerjisi tespit edilirse 
ihtiyaç halinde kullanılabilecek güvenli ilacı belirle-
mektir. Tedavi yaklaşımları farklı olduğu için reak-
siyonların meydana geliş mekanizmasını belirleye-
bilmek önemlidir.

Öykü ile tanı konulmuş şüpheli ilaç alerjilerinin 
çoğunda objektif tanı testleri ile ilaç alerjisi doğ-
rulanamamaktadır (1, 2). Objektif tanı testleri-
nin yapılmaması yanlış tanıya neden olmakta ve 
daha pahalı alternatif ilaçların kullanılmasına yol 
açmaktadır. Tanıda ayrıntılı bir anamnez ve fizik 
muayene bulguları ile birlikte in vitro testler, in vivo 
testler olan deri testleri ve ilaç provokasyon test-
leri kullanılır. Bu bölümde in vivo deri testleri ele 
alınacaktır. İlaç provokasyon testleri ise bu kitabın 
başka bir bölümünde ele alınmıştır.

DERI TESTLERI
Deri testleri, şüpheli alerjene karşı ciltte bulunan 
spesifik immünglobulin E (IgE) veya T hücre sen-
sitivitesini saptama esasına dayanır. Bu deri prick 
testi (DPT), intradermal deri testi (İDT), yama tes-
ti ve foto-yama testi kullanılır. Yapılacak teste ve 
öykü ve fizik muayeneden elde edilen bilgiler ışı-
ğında, altta yatan immün mekanizmaya göre karar 
verilir.

Testlerin uygulanması, değerlendirilmesi, test-
te kullanılacak ilaç konstantrasyonları konusunda 
EAACI (European Academy of Allergy, Asthma and 
Immunology), ENDA (European Network of Drug 
Allergy), ESCD (European Society of Contact Der-
matitis) gibi kılavuzlar yayınlamıştır (2-4). Şüpheli 
ilaçla irritan olmayan maksimum konsantrasyon-
da antijenle yapılan deri testinde pozitif sonuç elde 
edilmesi durumunda ilaç alerjisi doğrulanır. İrritan 
olmayan ilaç konsantrasyonu ideal olarak sağlıklı 
kontrollerde oluşturulmalıdır. Antibiyotikler, ke-
moterapötikler, kortikosteroidler, lokal anestezik-
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İlaç alerjisinden sorumlu ajan araştırılırken 
reaksiyondan önceki son 10 gün içinde tüm ilaç-
lar değerlendirilmelidir. DRESS, TEN/SJS tablo-
su varsa son iki ay içinde ve reaksiyon başladık-
tan sonraki 1 hafta içinde kullanılan ilaçlarla test 
yapılmalıdır.

İlaç alerjisi değerlendirilirken ilaç preparatında 
kullanılan yardımcı maddelere karşı alerjik reaksi-
yon gelişmiş olabileceği de akılda tutulmalıdır.

IgE aracılı ilaç reaksiyonlarında zamanla IgE 
düzeyleri azaldığı için deri testi duyarlılığı da za-
manla azalmaktadır. Örneğin Ig E aracılı penisi-
lin alerjisinde 10 yıl içinde %80 tolerans geliştiği 
gösterilmiştir(18). Deri testi sonucu de-novo sen-
sitizasyona neden olabildiği için tarama amaçlı 
kullanılmamalıdır (17). İlaçla tekrar karşılaşma 
duyarlılık artışına yol açarak reaksiyona neden 
olabilir. Bu nedenle hastanın ilaç alerjisi hikayesi 
eskiyse ve kuvvetle alerjik reaksiyon düşündürü-
yorsa testler negatif çıksa bile tekrarlanması plan-
lanabilir. T hücre aracılı reaksiyonlarda zamanla 
duyarılığın azalması beklenmediği için test tekra-
rına ihtiyaç duyulmaz(19).

SONUÇ
Sonuç olarak, alerjik ilaç reaksiyonları yanlış eti-
ketleme ve yasaklar yapılmadan önce standart bir 
tanı çalışması ile değerlendirilmelidir. Deri testleri 
tanısal algoritmanın önemli bir parçasıdır.
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BÖLÜM 27
ÜRTİKER, ANJİOÖDEM, SERUM 
HASTALIĞI BENZERİ BULGULAR

Özge KANGALLI BOYACIOĞLU1

ANJİOÖDEM
Anjiyoödem, vasküler bütünlüğün kaybı nedeniyle 
sıvının interstisyuma ekstravazasyonundan kay-
naklanan, cilt veya mukozal dokularda oluşan, 
kendi kendini sınırlayan, lokalize şişliktir (1). Anji-
yoödem izole olarak, ürtiker ile birlikte veya anafi-
laksinin bir bileşeni olarak ortaya çıkabilir.

Patogenez
Anjiyoödem, sıvının dokulara hareket etmesine 
izin veren vasküler bütünlük kaybından kaynak-
lanır. İnflamatuar mediatörlere maruz kalınması, 
kapiller ve venüllerin genişlemesine ve geçirgenli-
ğinin artmasına neden olur.  Ödem genellikle, int-
rakapiller basınçta bir artış veya plazma onkotik 
basıncında bir azalma (yani, şiddetli hipoalbümi-
neminin herhangi bir nedeni) gibi Starling kuvvet-
lerindeki bir değişiklikten kaynaklanır. Ödem, vücu-
dun yerçekimine bağımlı kısımlarını etkiler ve bu 
bölgelerde sıvı simetrik olarak toplanır. (2)

Nedenleri
Anjiyoödemin bilinen nedenleri, altta yatan meka-
nizmaya bağlı olarak üç gruba ayrılabilir

1. Vasküler geçirgenliği arttıran mast hücresin-
den türetilen mediatörlerin salınımından kay-
naklanan anjiyoödemin olduğu mast hücresi 
aracılı etiyolojiler.  Mast hücre aracılı anjiyoö-
dem çoğu durumda ürtiker ve/veya kaşıntı ile 
ilişkilidir.

2. Anjiyoödemin bradikinin oluşumundan kay-
naklandığı bradikinin aracılı etiyolojiler, artmış 
vasküler geçirgenliğe yol açar. Bu anjiyoödem 
formları ürtiker ve/veya kaşıntı ile ilişkili değil-
dir ve diğer anjiyoödem türlerinden farklı şekil-
de teşhis edilir ve tedavi edilir

3. Mekanizması bilinmeyen etyolojiler

Direkt mast hücre salınımı — Mast hücreleri, opi-
atlar ve radyokontrast madde gibi belirli ilaçlar ve 
farmasötikler tarafından proinflamatuar media-
törlerini serbest bırakmak için spesifik olmayan 
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birkaç günden fazla sürer, ancak bazı hastalarda 
haftalar boyunca tekrarlayabilir. İlaçlara bağlı çe-
şitli deri bulguları görülebilmektedir. Alerji hekim-
leri tarafından değerlendirilmesi geren hastalara 
mümkünse alternatif ilaçlar önerilmeli, alternatif 
ilaç bulunamıyorsa desentisizasyon açısından 
değerlendirilmelidir.

KAYNAKLAR
1. Agostoni A, Cicardi M. Drug-induced angioede-

ma without urticaria.  Drug Saf. 2001;24(8):599-606. 
doi:10.2165/00002018-200124080-00004

2. Guyton AC. Bölüm 16. İçinde: Tıbbi Fizyoloji Ders Kitabı, 
8. baskı, Saunders, Philadelphia 1991.Taylor AE. Kapiler 
sıvı filtrasyonu. Starling kuvvetleri ve lenf akışı. Circ Res 
1981; 49:557.

3. Gandhi J, Jones R, Teubner D, Gabb G. Multicentre audit 
of ACE-inhibitor associated angioedema (MAAAA). Aust 
Fam Physician. 2015;44(8):579-583.,

4. Agah R, Bandi V, Guntupalli KK. Angioedema: the role of 
ACE inhibitors and factors associated with poor clini-
cal outcome.  Intensive Care Med. 1997;23(7):793-796. 
doi:10.1007/s001340050413

5. Arkachaisri T. Serum sickness and hepatitis B vacci-
ne including review of the literature.  J Med Assoc Thai. 
2002;85 Suppl 2:S607-S612.

6. Apisarnthanarak A, Uyeki TM, Miller ER, Mundy LM. Serum 
sickness-like reaction associated with inactivated influen-
za vaccination among Thai health care personnel: risk fa-
ctors and outcomes. Clin Infect Dis. 2009;49(1):e18-e22. 
doi:10.1086/599615

7. Kearns GL, Wheeler JG, Childress SH, Letzig LG. Serum 
sickness-like reactions to cefaclor: role of hepatic meta-
bolism and individual susceptibility. J Pediatr. 1994;125(5 
Pt 1):805-811.

8. Slatore CG, Tilles SA. Sulfonamide hypersensitivity.  Im-
munol Allergy Clin North Am. 2004;24(3):477-vii. do-
i:10.1016/j.iac.2004.03.011

9. Knowles SR, Uetrecht J, Shear NH. Idiosyncratic drug 
reactions: the reactive metabolite syndromes.  Lan-
cet. 2000;356(9241):1587-1591. doi:10.1016/S0140-
6736(00)03137-8

10. Clark BM, Kotti GH, Shah AD, Conger NG. Severe serum 
sickness reaction to oral and intramuscular penicil-
lin.  Pharmacotherapy. 2006;26(5):705-708. doi:10.1592/
phco.26.5.705

11. Rana JS, Sheikh J. Serum sickness-like reactions after 
placement of sirolimus-eluting stents. Ann Allergy Asth-
ma Immunol. 2007;98(2):201-202. doi:10.1016/S1081-
1206(10)60699-0

12. Kearns GL, Wheeler JG, Childress SH, Letzig LG. Serum 
sickness-like reactions to cefaclor: role of hepatic meta-
bolism and individual susceptibility. J Pediatr. 1994;125(5 
Pt 1):805-811

13. King BA, Geelhoed GC. Adverse skin and joint reactions 
associated with oral antibiotics in children: the role of 
cefaclor in serum sickness-like reactions.  J Paediatr 
Child Health. 2003;39(9):677-681. doi:10.1046/j.1440-
1754.2003.00267.x,

14. Heckbert SR, Stryker WS, Coltin KL, Manson JE, Platt 
R. Serum sickness in children after antibiotic exposu-
re: estimates of occurrence and morbidity in a health 
maintenance organization population. Am J Epidemiol. 
1990;132(2):336-342. doi:10.1093/oxfordjournals.aje.
a115663

15. Yorulmaz A, Akın F, Sert A, Ağır MA, Yılmaz R, Arslan Ş. 
Demographic and clinical characteristics of patients 
with serum sickness-like reaction.  Clin Rheumatol. 
2018;37(5):1389-1394. doi:10.1007/s10067-017-3777-4

16. Zhang Z, Xiang Y, Wang B, et al. Intestinal mucosal per-
meability of children with cefaclor-associated serum si-
ckness-like reactions. Eur J Pediatr. 2013;172(4):537-543. 
doi:10.1007/s00431-012-1926-y

17. Zhang Z, Xiang Y, Wang B, et al. Intestinal mucosal per-
meability of children with cefaclor-associated serum si-
ckness-like reactions. Eur J Pediatr. 2013;172(4):537-543. 
doi:10.1007/s00431-012-1926-y

18. Tatum AJ, Ditto AM, Patterson R. Severe serum sick-
ness-like reaction to oral penicillin drugs: three case re-
ports. Ann Allergy Asthma Immunol. 2001;86(3):330-334. 
doi:10.1016/S1081-1206(10)63308-X

19. Rana JS, Sheikh J. Serum sickness-like reactions after 
placement of sirolimus-eluting stents. Ann Allergy Asth-
ma Immunol. 2007;98(2):201-202. doi:10.1016/S1081-
1206(10)60699-0

20. Kırmaz C. Akut ürtiker. Çildağ S, editör. İmmünolojik ve 
Alerjik Deri Hastalıkları. 1. Baskı. Ankara: Türkiye Klinikleri; 
2020. p.7-13.

21. Beltrani VS. Urticaria and angioedema.  Dermatol Clin. 
1996;14(1):171-198. doi:10.1016/s0733-8635(05)70338-
7

22. Charlesworth EN. Urticaria and angioedema: a clinical 
spectrum. Ann Allergy Asthma Immunol. 1996;76(6):484-
499. doi:10.1016/S1081-1206(10)63267-X

23. Kaplan AP. Clinical practice. Chronic urticaria and angio-
edema. N Engl J Med. 2002;346(3):175-179. doi:10.1056/
NEJMcp011186

24. Zuberbier T, Aberer W, Asero R, et al: The EAACI/GA(2) 
LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, classification, 
diagnosis, and management of urticaria: the 2013 revisi-
on and update. Allergy 2014;69:868-87.

25. Maurer M, Church MK, Goncalo M, Sussman G, Sanc-
hez-Borges M: Management and treatment of chronic ur-
ticaria (CU). J Eur Acad Dermatol Venereol 2015;29 Suppl 
3:16-32.

26. Di Gioacchino M, Di Stefano F, Cavallucci E, et al: Tre-
atment of chronic idiopathic urticaria and positive au-
tologous serum skin test with cyclosporine: clinical 
and immünological evaluation. Allergy Asthma Proc 
2003;24:285-90



263

Özge KANGALLI BOYACIOĞLU1

1 Uzm. Dr., Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Alerji ve İmmünoloji Kliniği, ozgekangalli@gmail.com

VEZİKÜLOBÜLLÖZ REAKSİYONLAR 

BÖLÜM 28

STEVENS JHONSON SENDROMU 
(SJS), TOKSİK EPİDERMAL 
NEKROLZİS (TEN), AGEP 
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epi-
dermal nekroliz (TEN), yaygın olarak ilaçlarla te-
tiklenen, yoğun nekroz ve epidermisin ayrılması 
ile karakterize edilen şiddetli mukokutanöz reak-
siyonlardır (1). SJS ve TEN yüksek morbidite ve 
mortaliteye sahip hastalıklardır. Çoğunlukla ilaçlar, 
nadiren enfeksiyonlar tarafından tetiklenir. İmmün 
sistem aracılı mukokutanöz exfolyatif lezyonlar ve 
multiorgan tutulum ile seyreder(2). Mukoza zarla-
rı, hastaların yüzde 90’ından fazlasında, genellikle 
iki veya daha fazla farklı bölgede (oküler, oral ve 
genital) etkilenir.

Epidemiyoloji 
Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epi-
dermal nekroliz (TEN) ve SJS/TEN için insidans 

tahminleri yılda milyon kişi başına iki ila yedi vaka 
arasında değişmektedir (3). SJS/TEN her yaşta-
ki hastada ortaya çıkabilir. Kadınlarda erkeklere 
göre daha yaygındır ve erkek/kadın oranı yaklaşık 
1:2’dir(4). SJS/TEN’li hastalar arasındaki genel 
ölüm oranı yaklaşık yüzde 30’dur ve SJS için yak-
laşık yüzde 10’dan TEN için yüzde 50’ye kadar de-
ğişmektedir. Ölüm, hastalık başlangıcından bir yıl 
sonrasına kadar artmaya devam eder.

Etiyoloji 
İlaçlar, hem yetişkinlerde hem de çocuklarda 
Stevens-Johnson sendromu /toksik epidermal 
nekrolizin (SJS/TEN) önde gelen tetikleyicisidir. 
SJS/TEN riski tedavinin ilk sekiz haftasıyla sınır-
lı gibi görünmektedir. Daha uzun süre kullanılan 
ilaçların SJS/TEN nedeni olması olası değildir. 
Reaksiyon başlangıcından önceki tipik maruz kal-
ma süresi, ilacın ilk sürekli kullanımından sonraki 
dört gün ila dört haftadır(5,6). Çocuklarda, SJS/
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bir ila iki hafta sonra kendiliğinden düzelir.

Histopatoloji 
AGEP’nin histolojik özelliği süngerimsi bir sub-
korneal ve/veya intraepidermal püstüllerdir. Diğer 
özellikler arasında papiller dermiste belirgin bir 
ödem, tek keratinositlerin nekrozu ve perivasküler 
vurgulu nötrofillerin yüzeysel, interstisyel ve orta 
dermal inflamatuar infiltratı yer alır. Eozinofiller ge-
nellikle püstüllerde veya dermiste görülür.( 35,36)

AGEP tipik olarak, düzinelerce ila yüzlerce 
foliküler olmayan, steril, toplu iğne başı büyük-
lüğünde püstüllerin, fleksural vurgulu ödematöz 
eritem zemininde hızlı gelişimi ile kendini gösterir. 
Erüpsiyon genellikle rahatsız edici ilacın uygulan-
masından birkaç saat ila birkaç gün sonra ortaya 
çıkar. Erüpsiyon genellikle yüzde veya intertrigi-
nöz alanlarda başlar ve hızla gövdeye ve uzuvlara 
yayılır ve yaygın veya yamalı bir dağılım gösterir. 
Püstüler döküntüye bazen yüzde ödem ve pur-
pura (özellikle bacaklarda), atipik hedef lezyonlar, 
kabarcıklar veya veziküller gibi spesifik olmayan 
lezyonlar eşlik eder. Şiddetli AGEP vakaları, yüzey-
sel erozyonlar ve Stevens-Johnson sendromu /
toksik epidermal nekrolize (SJS/TEN) benzer bir 
klinik tablo ile sonuçlanan atipik hedef lezyonlar 
ve birleşen püstüllerle ortaya çıkabilir. Mukoza 
zarlarının tutulumu olağandışıdır ve mevcut ol-
duğunda, dudakların erozyonları ile sınırlıdır. Akut 
faz sırasında, 38°C’nin üzerinde ateş, nötrofil sayı-
sı >7000/microL olan lökositoz ve hafif eozinofili 
sıklıkla mevcuttur. AGEP’de organ tutulumu yaygın 
değildir

AGEP tanısı için klinik ve laboratuvar kriterleri 
aşağıdaki gibidir:

• İlaç tedavisine başladıktan birkaç saat veya 
gün sonra ateşli (≥38°C) püstüler erüpsiyonun 
hızlı gelişimi

• Arka planda ödematöz eritem üzerinde düzine-
lerce ila yüzlerce toplu iğne başı büyüklüğünde, 
foliküler olmayan püstüllerin klinik bulgusu

Belirgin nötrofili (>7000/microL) ile lökositoz

• Bakteriler için püstüler yayma ve kültür negatif

• İlacın kesilmesinden sonra döküntülerin hızlı 
çözülmesi

AGEP tanısını destekleyen histolojik özellikler şun-
ları içerir

Kornea içi veya subkorneal süngerimsi püstüller

• Püstüllerde veya dermiste eozinofiller
• nekrotik keratinositler
• Nötrofiller açısından zengin yüzeysel, interstis-

yel ve orta dermal infiltrat
• Kıvrımlı, genişlemiş kan damarlarının olmama-

sı

Yama testi — Bir veya birden fazla şüpheli ilaçla 
yama testi, AGEP’nin nedenini belirlemede faydalı 
olabilir. (37,38)Yama testi genellikle hastalığın çö-
zülmesinden dört ila altı hafta sonra yapılır. Pozitif 
bir test, şüpheli bir ilacın AGEP’nin nedeni oldu-
ğunu doğrulayabilir. Bununla birlikte, olumsuz bir 
sonuç, belirli bir ilacın nedensel ajan olduğunu dış-
lamaz. Pozitif yama testi reaksiyonları, test edilen 
ilaçlara ve spesifik şiddetli ilaç reaksiyonu tipine 
bağlı olarak vakaların yüzde 18 ila 58’inde meyda-
na gelebilir (39,40)

Prognoz 
AGEP, iyi prognoza sahip, kendi kendini sınırlayan 
bir hastalıktır. İlacın geri bırakılması, destekleyici 
bakımı ve kaşıntı ve cilt iltihabının semptomatik 
tedavisini içerir. Neden olan ajana yeniden maruz 
kalma, başka bir AGEP epizodunu indükleyebilece-
ğinden, hastalara sorun yaratan ilaçtan kaçınma-
ları konusunda tavsiyelerde bulunulmalı ve kendi-
lerine soruna neden olan ilacın jenerik ve marka 
adlarının yazılı bir listesi verilmelidir
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MAKÜLOPAPÜLER DÖKÜNTÜLER
En sık görülen ilaç döküntüsüdür (1, 2). Tüm dö-
küntülerin %95’ ini oluşturur. İlaca maruz kalan 
bireylerin yaklaşık %1-5'inde görülür. Tip IVb/c 
gecikmiş tip immünolojik mekanizma ile oluştuğu 
düşünülmektedir (3).

Risk Faktörleri
En sık antibiyotikler (aminopenisilinler, sülfona-
midler, klindamisin) ve spesifik antikonvülzanlar 
(karbamazepin) maruziyeti ile görülür (4).

Patogenez
Patofizyolojisinde eozinofilik inflamasyon ve CD4/
CD8 ilişkili keratinosit ölümü rol oynar. IL-4, IL-5 ve 
IL-13 eozinofilik inflamasyona neden olur. Sitotok-
sik T hücrelerinden salınan perforin, granzim B ve 
FasL immün yanıtta rol alır (4).

Histopatoloji
Histolojide dermoepidermal bağlantı bölgesi bo-
yunca dağınık, diskeratotik keratinositlerle birlik-
te inflamatuar infiltrat, papiller ödem ve vasküler 
değişiklikler görülür. Perivasküler ve interstisyel 
lenfosit, nötrofil ve eozinofil infiltratı bulunur. His-
topatolojik paternler ilaca bağlı ekzantem klinik 
şüphesini desteklese de, viral ekzantemde görülen 
histolojik değişikliklerden güvenilir bir şekilde ayırt 
edilemezler (4).

Klinik
Lezyonlar sıklıkla ilaç alımından 4-12 gün sonra 
oluşur (2). Daha önce duyarlanmış hastada birkaç 
saat içinde görülüp 1-2 gün içinde oluşabilir. Ba-
zen de ilaç alımı durdurulduktan birkaç gün sonra 
ortaya çıkabilir. Primer lezyon eritematöz makül 
ve infiltre papüldür. Döküntü genellikle gövdede 
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gan yetmezliği varlığı, enfeksiyon, ileri yaş ve pan-
sitopeni prognozu kötüleştiren belirteçler olarak 
sayılmaktadır. Bunun dışında taşikardi, takipne, 
gastrointestinal kanama varlığı, lökositoz, koagü-
lopati, sistemik inflamasyonun da hastane yatışını 
uzatan faktörler olduğu bildirilmiştir (4).

İnsan herpes virüsü-6 (HHV-6) ve sitomegalo-
virüsün (CMV) reaktivasyonu, ciddi DRESS ve kötü 
prognoz ilişkili olabilir (15).

DRESS sendromu olgularının bazılarında dü-
zelme belirtileri sonrasında rekürrens görülebil-
mektedir. Bundan dolayı takip ve gözlem süresi 
diğer ağır kutanöz ilaç reaksiyonları hastalarından 
daha uzun tutulmalıdır.

Yapılan çalışmalarda, %2.1’ den %11.1’ e kadar 
değişen oranlarda mortalite sıklıkları bildirilmiştir 
(4).

Çocukluk döneminde renal yetmezlik, maligni-
te, septisemi, bakteriyel enfeksiyonlar ve epilepsi 
varlığının mortalite riskini arttırdığı saptanmıştır 
(4).

Dikkat edilmesi gereken bir durum da sorumlu 
ilacın sakınması gereken kişinin sadece hastanın 
kendisi olmadığı, genetik etkenlerin klinik durum-
daki rolü nedeniyle, hastanın aile bireylerinin de 
bilgilendirilmesi gerekliliğidir (4).

SONUÇ
İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları günlük pratiğimiz-
de önemli bir konu olarak yer almaktadır. Bu ne-
denle hekimlerin ilaçlardan kaynaklanan aşırı du-
yarlılık reaksiyonlarını tanıması ve uygun yaklaşım 
göstermesi klinik açıdan önemlidir.
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TANIM
İlaca bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının tanısın-
da öncelikle ayrıntılı bir anamnez, deri testleri, in-
vitro testler ve ilaç provokasyon testleri ( İPT) kul-
lanılmaktadır. İPT; immünolojik veya immünolojik 
olmayan ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında tanı 
koymak veya alternatif ilaç bulmak amaçlı şüpheli 
veya alternatif ilacın kotrollü olarak uygulanması-
dır. İlaç alerjisi kesin tanısı için altın standart yön-
tem çoğu durumda ilaç provokasyon testleridir. 
Ancak İPT sırasında ciddi alerjik reaksiyon gelişme 
riski olduğu için kullanımları sınırlıdır. İPT uzman-
laşmış merkezlerde yapılmalıdır (1).

GENEL PRENSIPLER
İlaç alerjisi şüphesi durumunda öncelikle ayrıntılı 
bir anamnez ve klinik bulguların değerlendirilmesi 
zorunludur. Öyküde hastanın reaksiyon öncesin-

de aldığı tüm ilaçlar ve eşlik eden klinik durumlar 
sorgulanmalıdır.

İlaç provokasyon testleri ilaç alerjisi şüphe-
si olan deri testleri ve invitro testleri negatif olan 
hastaların %80 kadarında tanıyı dışlayabilir (2). 
İlaç provokasyon testlerinin negatif prediktif değe-
ri %95.6 olarak bildirilmektedir. Negatif saptanan 
İPT ilaca toleransın ömür boyu süreceği anlamına 
gelmez. Çok nadiren de olsa negatif saptanan İPT 
sonrası ciddi alerjik reaksiyonlar görülebilmektedir 
(3). İPT konusunda Avrupa (4) ve Amerika Birleşik 
Devletleri (5) rehberleri arasında farklılıklar bulun-
maktadır. ABD rehberinde ilaç alerjisi riski düşük 
ve başka alternatif ilaç yoksa şüpheli ilaç ile İPT 
yapılması önerilir. Avrupa rehberinde ise hem ilaç 
alerjisi tanısını koymak hem de dışlamak için şüp-
heli ilaçla İPT yapılması önerilmektedir. Ortak olan 
görüş İPT her hasta için kar/zarar oranı gözetile-
rek uygulanmalıdır.
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SONUÇ
İlaca bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının tanısın-
da ayrıntılı bir anamnez, deri testleri, invitro testler 
ve ilaç provokasyon testleri ( İPT) kullanılmaktadır. 
İPT; immünolojik veya immünolojik olmayan ilaç 
aşırı duyarlılık reaksiyonlarında tanı koymak veya 
alternatif ilaç bulmak amaçlı şüpheli veya alterna-
tif ilacın kotrollü olarak uygulanmasıdır. İlaç alerjisi 
kesin tanısı için altın standart yöntem çoğu du-
rumda ilaç provokasyon testleridir.
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BÖLÜM 31

İLAÇ DESENSİTİZASYONU

GIRIŞ
İlaçlarla gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonlarında 
ilk tercih, reaksiyona sebep olan sorumlu ilaca 
alternatif bir ilaçla tedaviye devam etmektir. An-
cak uygun alternatif ilaç bulunamadığında alerjik 
olunan ilaca karşı immün yanıtı değiştiren ve ge-
çici tolerans geliştiren ve böylece hastaların ilacı 
güvenli bir şekilde almalarını sağlayan bir yöntem 
olan desensitizasyon uygulanabilir.(1,2) Alerjik 
reaksiyona neden olan ilacın düşük dozlarda baş-
lanıp kontrollü artırılmasına dayalı bir uygulama 
olan desensitizasyon tanı amaçlı kullanılan ilaç 
provokasyonundan farklı bir uygulamadır.(5) De-
sensitizasyon ile gelişen tolerans ilaca spesifiktir 
ve geçicidir. Başarılı bir desensitizasyondan sonra 
tedaviye, genellikle ilacın iki veya üç yarılanma öm-
ründen daha uzun süre olacak şekilde ara verilirse 
hastalar ilacı tekrar aldığında alerjik reaksiyonun 
tekrarlaması riski altındadırlar.(3) Bu nedenle ilacı 

tekrar kullanmaları gerekirse desensitizasyon işle-
minin tekrar uygulanması gereklidir.

Desensitizasyon Endikasyonları
İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları meydana geldiğin-
de alternatif bir ilaç bulmak bazen zor olabilir.  Bu 
durumda İlaç desensitizasyonu, alternatif bir tedavi 
olmadığında veya alternatif tedavilerin terapötik ola-
rak etkinliği daha düşük ve veya daha toksik oldu-
ğu durumlarda en iyi seçenektir. Desensitizasyona 
hastanın ayrıntılı alerjik değerlendirmesi yapılıp şüp-
heli ilaçla alerjik reaksiyon tanısı kesinleştirildikten 
sonra karar verilmelidir. Önceki öykü tip 1 IgE aracılı 
reaksiyon, Tip 4 ilaç reaksiyonlarından makülopa-
püler eksantem ile fix ilaç erupsiyonu , nonallerjik 
ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu ise İlaç desensitizas-
yonu düşünülebilir. IgE aracılı alerji için ilaç desensi-
tizasyonu en fazla kanıta sahiptir, ancak prosedür 
taksan ve vankomisin gibi IgE aracılı olmayan ani 
reaksiyonlara da başarıyla uygulanmıştır.(1,4)
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Kemoterapötiklerle desensitizasyon
Giderek artan oranlarda kullanımları nedeniyle 
alerjik reaksiyonlarının görülme sıklığı da artan 
bu grup ilaçlarla da başarılı desensitizasyonlar 
bildirilmiştir. Ancak standart bir protokol olmayıp 
hastaya ve alerjik reaksiyon tipine göre karar veril-
melidir.(13,14,15)

Diğer ilaçlarla desensitizasyon
Literatürde difteri-tetanoz-boğmaca ve kızamık-kı-
zamıkçık-kabakulak aşıları ile subkutan uygulanan 
başarılı desensitizasyonlar bildirilmiştir.(16-17) 
Narkotik analjeziklerle standart bir desensitizas-
yon protokolü bildirilmemiş, fakat buprenorfin ile 
sublingual desensitizasyon yapılmıştır.(18) Nons-
teroidlerden aspirin ile başarılı desensitizasyonlar 
uygulanmıştır.(19) Antikoagülanlardan klopidogrel 
ve heparin ile desensitizasyon bildirilmiş.(20,21) 
Pıhtılaşma faktörleri , omeprazol,allopurinol ,me-
tilprednisolon, antiepileptik, iv demir ile de desen-
sitizasyon bildirilmiş. (22,23)
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GIRIŞ
Dünya çapında ve özellikle endüstrileşmiş ülke-
lerde alerjik hastalıkların oranı giderek artmakta-
dır (1). Bu hastalıklar genellikle çocukluk çağında 
başladığı için pediatrik problemler olarak kabul 
edilse de erişkinlik dönemini de etkilemektedir (2). 
Çocukların yaklaşık %5-8’ini etkileyen alerjik hasta-
lıklar erişkinlerin %2-3’ünde görülür (3).

Gıda alerjileri immünolojik mekanizmaların 
gösterildiği gıdaya karşı anormal yanıt olup, belir-
li bir gıdaya maruz kalınması sonucu tekrarlayan, 
gıdadan kaçınma sırasında görülmeyen reaksi-
yonlardır (3–6). Hem immünglobulin E (IgE) ara-
cılı hem de IgE aracılı olmadan gerçekleşebilir (5). 
IgE aracılı gıda alerjisinde bir gıda alerjenine karşı 
serum spesifik IgE antikoru gelişir ve tekrar aynı 
gıdaya maruz kalma ile semptomlar ortaya çıkar. 
IgE aracılı olmayan gıda alerjisinde ise T hücre ara-
cılı immün yanıt mevcuttur (6). Bu duruma gıdala-
ra karşı tolerans eksikliği ya da kaybına neden olan 

çeşitli genetik ve çevresel faktörler zemin hazırla-
maktadır (4). Cinsiyet, yaş, ikamet edilen ülke, ai-
lesel atopi öyküsü, diğer alerjik hastalıkların varlığı 
etiyolojide önemli rol oynayabilir (5).

Yapılan bazı çalışmalarda erişkin dönemde 
%2-10 oranında gıda hipersensitivitesi saptanmış-
tır (4,6,7). Birincil gıda alerjilerinin prevalansı sabit 
gibi görünse de gıda alerjenlerinin inhalen alerjen-
lerle çapraz reaksiyonu sonucu gelişen ikincil gıda 
alerjilerinin prevalansı artmaktadır (5).

Gıda alerjileri bebeklik çağından erişkinlik döne-
mine kadar çeşitli farklılıklar göstermektedir. Belirli 
gıda alerjilerinin farklı yaş gruplarında daha yaygın 
olduğu bilinmektedir. Örneğin süt ve yumurta gibi 
gıdalar çocukluk döneminde daha sık görülen 
alerjenlerdir. 2015-2016 yıllarında ABD’de yapılan 
anketler erişkin dönemde beklenenden fazla oran-
da yeni başlangıçlı çocukluk çağı gıda alerjilerinin 
olduğunu göstermiştir (4). Erişkin dönemde en sık 
alerjen gıdalar meyveler, sebzeler, ağaç yemişleri, 
balık, kabuklu deniz ürünleri ve süt sayılabilir. Ağaç 
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veler, sebzeler, ağaç yemişleri (fıstık, kaju, fındık ve 
ceviz), balık, kabuklu deniz ürünleri ve süt sayılabi-
lir. Klinik bulgular çok çeşitlidir ve bunların içinde 
anafilaksi, oral alerji sendromu, eozinofilik özefajit, 
gıda proteinlerine bağlı enterokolit ve proktokolit, 
lateks meyve sendromu, gıdaya bağlı egzersiz ile 
indüklenen anafilaksi, alfa gal alerjisi sayılabilir. 
Tanısı hastanın öyküsü, deri prick testleri, gıdaya 
özgü alerjen spesifik IgE testleri ile konur. Tanıya 
yardımcı olması için eliminasyon diyetleri ya da 
oral gıda yüklemeleri kullanılabilir. Bunların dışın-
da gıda alerjisi kaynaklı enteropatilerde endoskopi 
ve biyopsi yapılması gerekebilmektedir. Tedavide 
ilk basamak hastaların akut alerjik reaksiyonları 
tanıması ve bunları yönetebilmesini içerir. Kendi 
kendine enjekte edilebilen adrenalinin doğru kulla-
nımı ve eliminasyon diyetleri hem hastaya hem de 
hastanın yakın çevresine öğretilmelidir. Bunların 
dışında gıda alerjisinin tedavisinde oral, sublingual 
ve epikutan immünoterapiler uygulanmakta, sub-
kutan immünoterapiler araştırılma aşamasındadır. 
Gıda alerjilerindeki moleküler mekanizmalar hak-
kında daha çok bilgiye sahip olunması ile çeşitli 
biyolojik ajanlar geliştirilmeye çalışılmaktadır.
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GIRIŞ
Besin alerjisi çocuklar ve yetişkinleri etkileyen, gö-
rülme sıklığı giderek artan önemli bir halk sağlığı 
problemidir. Yaşa göre sıklığı ve neden olan be-
sin alerjeni farklılık gösterir. İnek sütü, yumurta, 
soya, kuruyemişler, deniz ürünleri ve buğday en 
sık alerjik reaksiyona neden olan besinlerdir. Klinik 
tablo altta yatan immünopatolojiye göre değişiklik 
gösterir.

Besin alerjisi tanısı öykü, fizik muayene ve la-
boratuvar testlerin birlikte değerlendirilmesi ile 
konulur. “Deri prick testleri” besine karşı duyarlılığı 
gösteren hızlı, kolay ve güvenilir testlerdir. “Besin 
spesifik IgE testi” ile serumda besine karşı oluşan 
spIgE antikorları ölçülür. “Bileşene dayalı tanı yön-
temi” besine karşı gerçek duyarlanma ile çapraz 
reaksiyona bağlı duyarlanmanın ayırt edilmesi ve 
tolerans gelişiminin izlenmesinde kullanılmakta-
dır. “Bazofil aktivasyon testi” alerjen ile stimülas-
yon sonrasında akım sitometrisi ile bazofil degra-

nülasyon derecesini ölçen fonksiyonel bir testtir. 
Bu testlerin tek başına pozitif olması besin alerjisi 
tanısının konulması için yeterli değildir. Hasta ve 
hekim yanlılığını ortadan kaldıran “çift kör plase-
bo kontrollü besin provokasyon (DBPCFC) test-
leri” besin alerjisi tanısında altın standart kabul 
edilmektedir.

DERI PRICK TESTLERI
Deri prick testleri her yaştaki çocuk ve yetişkinlere 
uygulanabilen, kısa sürede sonuç veren, kolay ve 
güvenli testlerdir (1-3). Besin alerjisi tanısı için deri 
testlerinin pozitif olması tek başına yeterli değildir. 
Pozitif test sonucu besine karşı duyarlılığın göster-
gesidir, her zaman alerjik reaksiyona besinin ne-
den olduğunu göstermez, sensitivitesi %100’den 
düşüktür, bununla birlikte negatif prediktif değeri 
(test negatiflerde gerçekten besin alerjisi olmama 
durumu) %95’ten fazladır (4).

Deri prick testi sırasında sistemik alerjik reak-
siyonlar nadir de olsa görülebilir (5,6). Bu durum 
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BAZOFIL AKTIVASYON TESTI
Bazofil aktivasyon testi (BAT), alerjen ile stimü-
lasyon sonrasında akım sitometrisi ile bazofil 
degranülasyon derecesini ölçen in vitro fonksiyo-
nel bir testtir (55). Histamin salınımı ile doğrudan 
ilişkilidir. Alerjen ile stimülasyondan önce ve son-
ra CD63 ve CD203c gibi bazofil yüzey belirteçleri 
akım sitometri ile değerlendirilir. Bazofillerin akti-
vasyonu, seçilen yüzey proteinlerinin yukarı regü-
lasyonu yoluyla tespit edilir, bunlardan CD63 en sık 
kullanılan aktivasyon belirtecidir (56).

Bazofil aktivasyon testi alerjik hastalıkların 
tanısında diğer testlerden daha spesifiktir, duyar-
lılık ve özgüllüğü yüksektir. Provokasyon testleri 
ile karşılaştırıldığında güvenli, daha az invaziv ve 
konforludur. Hastaların alerjene maruz kalmaması 
tanı sürecini hastalar ve aileleri için daha güvenli 
ve rahat hale getirir. Deri testi ve besin yükleme 
testi yapılamayan, klinik ile alerji test sonuçlarının 
uyumsuz olduğu hastalarda besin alerjisi tanısının 
doğrulanması ve tolerans gelişiminin takibinde 
kullanılabilir (55).

Bazofil aktivasyon testi sonuçlarını çeşitli fak-
törler etkileyebilir, test için ideal olarak aynı gün 
veya 24 saat içinde alınan kan örnekleri kullanıl-
malıdır (58). Kan örneği alındıktan iki gün sonra 
pozitif sonuç almak mümkündür ancak zamanla 
testin reaktivitesinde bir azalma gözlenir (58,59). 
Testten üç hafta önce sistemik steroid tedavi ke-
silmelidir. Antihistaminikler ve topikal steroidlerin 
kullanımı test sonucunu etkilemez (60). Test için 
standardize ekstreler, rekombinant veya saflaştırıl-
mış alerjenler kullanılmalıdır.

Besin alerjisi olan hastalarda yapılan çalışma-
larda BAT’ın yer fıstığı alerjisi tanısında özgüllüğü-
nün %96 ile %100 oranında yüksek olduğu, besin 
yükleme testi yapılmadan düşük doz alerjen ile 
ciddi reaksiyon gelişebilecek hastaların ön görül-
mesinde kullanabileceği bildirilmektedir (56,59). 
İnek sütü alerjisi tanısında, besin yükleme testinde 
şiddetli reaksiyon gelişebilecek hastaların tahmin 
edilmesi ve tolerans gelişimin takibinde kullanıla-
bileceği bildirilmiştir (61,63).

Bazofil aktivasyon testi, besin alerjisi olan 
hastaların fenotipinin tanımlanmasında da kulla-
nılabilmektedir. CD63 upregülasyon profillerinin 
süt/yumurtanın her formuna karşı alerjisi olan 
hastalar ile fırınlanmış süt/yumurta ürünlerini to-
lere edebilen hastalar arasında farklılık gösterdiği 
bildirilmiştir (64,65). Besin alerjisinde oral immü-
noterapi sırasında bazofil reaktivitesinde azalma 
gözlenmiştir. Bazofil anerjisinin tipik özelliği olan 
bu değişiklikler, tedavi sırasında reaktivite eşiğin-
deki artışla ölçüldüğü üzere, alerjene karşı klinik 
desensitizasyona eşlik etmektedir. (66).
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BÖLÜM 34

GIRIŞ
Besin alerjisi herhangi bir besine karşı IgE aracılı 
veya non-IgE aracılı immünolojik mekanizmalarla 
gelişen bir ters reaksiyon olarak tanımlanmakta-
dır. Önemli morbidite ve bazen de hayatı tehdit 
edici anafilaksi ile sonuçlanabilmektedir (1). Besin 
alerjisi, özellikle son 30 yılda artan sıklığı nede-
niyle toplum sağlığını etkileyen önemli bir durum 
haline gelmiştir (2). Besin alerjisinin klinik yöne-
timi gelişen akut reaksiyonların tedavisi şeklinde 
kısa vadeli müdahalelerden ve yeni reaksiyonların 
önlenmesine yönelik risk azaltıcı yaklaşımlardan 
oluşmaktadır (1).

Besin alerjisinde temel ve en eski yaklaşım 
sorumlu besinle temastan kaçınmaktır. Hasta ve 
ailesine/bakım verenlere sorumlu besinin hangi 
formlarda bulunabileceği konusunda bilgilendir-
me yapılmalı; etiket okuma, dış ortamda yenecek 
besinlerin alerjen içeriğini sorgulama davranışları 
kazandırılmalıdır. Tüm önlemlere rağmen gelişebi-

lecek sistemik alerjik reaksiyonlar sırasında yapıl-
ması gerekenler ve epinefrin oto-enjektör kullanı-
mı da hasta ve yakınlarına öğretilmelidir (1, 2).

Erken çocuklukta sık görülen IgE aracılı besin 
alerjileri olan inek sütü, yumurta, buğday, soya 
alerjilerinde yaşla birlikte tolerans gelişimi bek-
lenmektedir (3). İnek sütü alerjisi olan bebeklerin 
%85’i en geç üç yaşında tolerans geliştirmektedir. 
Yumurta alerjisi daha uzun süre devam etmekte, 
buna rağmen 6 yaşta vakaların %65’i yumurta tü-
ketebilir hale gelmektedir. Son yıllarda inek sütü ve 
yumurta alerjilerinin daha uzun sürme eğiliminde 
olduğu ve vakaların yaklaşık 1/3’ünde 12-16 yaşla-
rında alerjinin devam ettiği öne sürülmektedir (4). 
Yer fıstığı, ağaç kabuklu yemişleri, kabuklu deniz 
ürünleri ve balık alerjileri genellikle geç çocuklukta 
başlamakta ve erişkinlikte de devam etmektedir 
(3, 5).

IgE-aracılı besin alerjileri ağır/ ölümcül reaksi-
yon riski ile ilişkili olduğu için besinden kaçınma 
hayati önem taşımaktadır. Fakat hem temel be-
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kullanıldığında yan etkilerin azaldığı ve daha kolay 
bir immünoterapi süreci geçirildiği bildirilmiştir. 
Omalizumab kesildikten sonra da süt alımı devam 
ettiğinde desensitizasyon devam etmiştir (24). 
Süt ile OİT’e randomize plasebo kontrollü omali-
zumab eklenmesi sonucunda ise omalizumab ile 
daha hızlı ve daha güvenli desensitizasyon sağlan-
dığı fakat anlamlı bir etkinlik farkı olmadığı görül-
müştür (25). Benzer şekilde yer fıstığı ile yapılan 
randomize kontrollü bir çalışmada omalizumab 
grubunda OİT ile çok daha hızlı bir desensitizas-
yon sağlanabilmiştir (58). Çoklu gıda alerjisi olan 
hastalarda da omalizumab çoklu gıda OİT etkinli-
ğini artırmış ve güvenli ve hızlı bir desensitizasyon 
sağlamıştır (27). Fakat hala biyolojik ajanların ne 
kadar süre kullanılacağı ve etkinlik üzerine olan 
etkileri konusunda cevaplanması gereken pekçok 
soru bulunduğundan, bu konudaki çalışmalar de-
vam etmektedir.

SONUÇ
Besin alerjileri, son otuz yılda artan sıklığı ile üze-
rinde daha çok durulan ve çözüm aranan bir konu 
haline gelmiştir. Alerjen immünoterapi besinden 
kaçınma dışında kalıcı bir çözüm sunduğu için 
hasta ve yakınlarına çok şey vaad etmektedir. Bü-
yük olasılıkla alerjen immünoterapi ve yardımcı te-
daviler olarak biyolojik ajanların kullanımı bundan 
sonra daha da yaygınlaşacak ve önümüzdeki yıl-
larda rutin uygulamada yerini alacaktır.
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GIRIŞ
Ürtiker (kurdeşen, dabaz) genel popülasyonun 
%20’sini etkileyen yaygın bir deri hastalığıdır. Ti-
pik bir ürtiker lezyonu yoğun kaşıntının eşlik ettiği 
eritematöz plaklarla karakterizedir. Ürtikere bazen 
derinin derin dokularının şişliği olan anjiyoödem 
de eşlik edebilir. Akut ürtiker vakalarının bir kısmın-
da gıdalar, böcek ısırığı, ilaçlar ve enfeksiyonlar 
gibi tahmin edilebilen bir tetikleyici tespit edilebilir 
fakat özellikle ürtikerin dirençli olduğu birçok vaka-
da belirgin bir tetikleyici tespit edilemez (1).

AKUT VE KRONIK ÜRTIKER
Ürtiker sıklıkla kronisitesine göre akut ve kronik 
ürtiker olmak üzere iki gruba ayrılır. Akut ürtiker 
vakaların 6 haftadan daha kısa sürdüğü durumları, 
kronik ürtiker ise ürtiker semptom ve şikayetlerinin 
6 haftadan uzun sürdüğü durumları ifade eder (2). 
Yeni başlangıçlı ürtikerlerin %60’ı kendi kendini sı-
nırlayıcı vasıftadır. Akut ve kronik ürtiker lezyonları 

görünüm olarak aynıdır. Bu sebeple akut ve kronik 
ürtikeri görünümleri doğrultusunda ayırt etmek 
mümkün değildir (3).

Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular
Ürtiker tüm popülasyonun %20’sinde hayatının bir 
döneminde karşılaştığı bir cilt problemidir (4, 5).

Ürtiker lezyonları deriden kabarık, kızarık sıklık-
la santral solukluğun eşlik ettiği, şekilleri düzensiz 
ve oldukça kaşıntılı lezyonlardır. Lezyonlar yuvar-
lak, oval ya da düzensiz şekilli olabilir ve sıklıkla bir-
leşme eğilimindedir. Ürtiker plakları boyut olarak 
çok farklılık gösterir. Tüm gövdeyi kapsayabileceği 
gibi 1 cm ‘in altında lezyonlar da oluşabilir. Ürtiker 
plakları oldukça kaşıntılıdır ve semptomlar gecele-
ri daha rahatsız edicidir. Lezyonlar hastanın iş, ev, 
okul hayatını oldukça olumsuz etkiler (2-5).

Lezyonlar sıklıkla geçicidir ve iz bırakmadan 
24 saat içinde iyileşirler fakat vücudun herhangi 
bir yerinde tekrarlayabilirler. Ürtiker lezyonları ge-
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GIRIŞ
Ürtiker ve anjioödem farklı nedenlere ve mekaniz-
malara bağlı ortaya çıkan heterojen klinik özellikle-
re sahip deri hastalıklarıdır (1). Epidermis, dermis 
ve subkutan yağ doku (hipodermis) deriyi oluştu-
ran tabakalardır (2). Ve ürtiker dermisin üst taba-
kalarını tutan; deriden kabarık, basmakla solan, 
pembe veya kırmızı renkte, sınırları belirgin, genel-
likle çevresinde eritem halkası bulunan ödematöz 
papül veya plaklarla karakterizedir. Anjioödem ise 
derinin alt tabakalarının, ciltaltı dokuların ve muko-
zaların tutulumu ile karakterizedir (3).

Ürtiker patogenezinde; çoğunlukla IgE aracı-
lı mast ve bazofil hücre aktivasyonunun sonucu 
olarak başta histamin olmak üzere çeşitli medi-
yatörler ve sitokinler salınımına bağlı deride va-
zodilatasyon, duysal sinir aktivasyonu ve plazma 
ekstravazasyonu gerçekleşir. Ayrıca, kompleman 
sistem aktivasyonu ve antijen-antikor kompleksi 
varlığında da immün sistem aracılığıyla mast hüc-
re aktivasyonuna gerçekleşebilir (4,5).

Akut ürtiker için yaşam boyu prevalans yakla-
şık %20’dir (6). Çocuklarda yapılan epidemiyolojik 
çalışmalarda ise akut ürtiker prevalansı %1-16,2 
arasında değişkendir (7,8). Hastaların üçte birinde 
ürtiker ve anjiödem birlikte görülebilirken, %30-
40’ında izole ürtiker ve %10-20’sinde ise izole an-
jiyoödem görülebilir (9).

Ürtikerin sebep olduğu yoğun kaşıntı, günlük 
aktivetelerde önemli bozulmaya neden olabilir ve 
uyku kalitesini bozabilir (10). Akut ürtikere eşlik 
eden solunum, kardiyovasküler, gastrointestinal 
veya nörolojik semptomların varlığında anafilaksi-
yi dışlamak önemlidir. Anafilaksinin bir komponen-
ti olmadığında, akut ürtiker genellikle kendi kendini 
sınırlar. Bu nedenle çoğunlukla tanısal bir test ge-
rektirmez. Ancak duyarlı hastalarda tip I gıda alerji-
sine bağlı akut ürtiker şüphesi veya nonsteroid an-
tiinflamatuar ilaçlar gibi diğer tetikleyici faktörlerin 
varlığında ileri alerjik tetkikler gereklidir. Böylece, 
hastaların ilgili nedensel faktörlere yeniden maruz 
kalmaları önlenebilir (6).
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enfeksiyonlardır (9). Yine de, akut ürtiker vakalarının 
%30-50’sinin idiyopatik olduğu düşünülmektedir 
(11,12). Tablo 1’de akut ürtiker etyolojisinde bildiri-
len nedenlerin bazıları özetlenmiştir (11-14).

Geçmiş raporlar, ürtiker ve anjiyoödemin, farklı 
yaş gruplarında farklı etiyolojilerden kaynaklandı-
ğını bildirmiştir (15,16). Ürtiker; yetişkinlerde daha 
sık, yenidoğanlarda ve bebeklerde ise daha az 
yaygındır. Yetişkinlerde genellikle idiyopatik veya 
spontandır (13,17-18). Buna karşılık, çocuklarda 
akut ürtiker, çoğunlukla enfeksiyondan kaynakla-
nır (15).

Akut ürtiker ile başvuran 18 yaş altı 515 çocuk 
hastanın değerlendirildiği güncel bir çalışmada, 
olguların %40.97’sini okul öncesi çocukların oluş-
turduğu raporlanmış. Ayrıca, akut ürtikerin en sık 
nedenleri arasında enfeksiyonlar (%51.26), idiyo-
patik nedenler (%34.37), inhalen alerjenler (%6.99), 
ilaçlar (%4.08), gıdalar (%2.52) ve böcek sokmaları 
(%0.78) tespit edilmiştir. En sık sorumlu tutulan 
enfeksiyonlar; solunum yolu enfeksiyonlarıyken 
(%36.74), bunu gastrointestinal sistem enfeksi-
yonlarının (%31.82), tanımlanamayan enfeksiyon 
kaynaklarının (%18.18) ve orta kulak iltihaplarının 
(%6.82) izlemekte olduğu bildirilmiştir (19).

Güncel bir olgu raporunda, 39 yaşında bir ka-
dın hastanın akut ürtikeryal döküntüyü takiben 
COVID-19 hastalığı geçirdiği bildirimiştir (20). Bir 
İspanyol çalışmasında ürtikeryal lezyonlar ile daha 
şiddetli COVID-19 hastalığı arasında ilişki olabile-
ceği belirtilmiştir (21).

Akut ürtiker tedavisinde setirizin veya feksofe-
nadin gibi uzun etkili, sedatizan olmayan antihista-
minikler kullanılır. Tetikleyici bir ajan tespit edilebi-
lirse, kesin tedavi kaçınmadır (22).

SONUÇ
Akut ürtiker yetişkinlerde ve çocuklarda sık görü-
lür. Genellikle 2-3 hafta içinde olmak üzere 6 hafta 
içinde düzelmektedir. Çoğunlukla idiyopatiktir an-
cak enfeksiyon, ilaçlar ve daha az sıklıkla gıdalar 
tarafından tetiklenebilir. Yenidoğan ve infantlarda 
sık değilken, daha büyük çocuklarda ve yetişkin-

lerde oldukça sık görülür. Akut ürtikerden en sık 
sorumlu nedenler yaş gruplarına göre değişebil-
mektedir. Ürtiker erişkinlerde daha sık idiyopatik-
ken, çocuklarda enfeksiyöz nedenler ön plandadır. 
Akut ürtikerin, tip I aşırı duyarlılık reaksiyonunun 
bir parçası olarak ve bazen anafilaksinin bir parça-
sı olarak ortaya çıkabileceği unutulmamalıdır. Akut 
ürtikerde tanı genellikle basittir ve kendi kendini 
sınırlayan bir durum olması nedeniyle ileri incele-
meler çoğunlukla gereksizdir. Anafilaksinin kom-
ponenti olmadığı sürece akut ürtiker tedavisinde, 
tespit edilebilen herhangi bir nedeni ortadan kal-
dırmak ve sedatizan olmayan antihistaminikler ile 
semptom kontrolünü sağlamak amaçlanır.
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AKUT ÜRTİKER VE ANJİYOÖDEMDE 
TEDAVİ
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GIRIŞ
Ürtiker; kaşıntılı, ödemli papül/plaklarla ya da derin 
dermis veya subkutis tutulumu şeklinde anjiyoö-
dem ile ya da her ikisinin birden gelişimiyle kendini 
gösteren mast hücre kaynaklı bir hastalıktır. Kronik 
ürtiker, 6 hafta veya daha uzun bir süre boyunca 
haftanın çoğu gününde ürtiker varlığı ile tanımla-
nırken; akut ürtiker semptom süresinin 6 haftadan 
kısa olması ile tanımlanır (1, 2).

Akut ürtiker için yaşam boyu prevelans yakla-
şık %20’dir. Enfeksiyonlar, ilaçlar veya gıda alerjisi 
altta yatan neden olabilir. Hastalık genellikle kendi 
kendini sınırlar. Bu nedenle, tetikleyici faktörler için 
anamnez almak sıklıkla yeterlidir. İleri tanısal test-
ler yalnızca duyarlı hastalarda tip 1 gıda alerjisine 
bağlı akut ürtiker şüphesi veya özellikle nonsteroid 
antiinflamatuar ilaçlar ile ilaç aşırı duyarlılığı şüp-
hesi varlığında çalışılmalıdır (2, 3).

Akut ürtiker tanısı konulan hastaların hangile-
rinin kronikleşeceği öngörülememektedir. Bu ne-
denle akut ürtikerde klinik iyileşme takip edilmeli, 
hastaya klinik seyir ve hangi durumlarda tekrar 
başvurması hakkında bilgi verilmelidir (4, 5).

Akut ürtiker tedavisinin düzenlenmesi ve yanı-
tının değerlendirilmesinde tanı anındaki hastalık 
şiddeti son derece önemlidir. Bu amaçla ürtiker 
aktivite skor-7 (ÜAS-7) ve ürtiker kontrol testi 
(ÜKT) hem akut hem de kronik ürtikerli hastalarda 
kullanılabilir (5, 6).

Akut ürtikerde tedavinin amacı; hastalık geçene 
kadar ÜAS-7 skoru 0 olacak şekilde tam kontrolde 
ve yaşam kalitesini normalleştirerek, mümkün ol-
duğunca verimli ve güvenli bir tedavi vermektir (2). 
Akut ürtiker tedavisi temel olarak iki başlık altında 
toplanmaktadır. Bunlardan ilki altta yatan nedenle-
rin belirlenmesi, eliminasyonu ve tetikleyici faktör-
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Yukarıdaki şekilde akut ürtiker ve anjioödemli 
bir hastada tedavinin nasıl yönlendirileceği ana 
hatlarıyla özet olarak görülmektedir.
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KRONİK SPONTAN  
ÜRTİKER-ANJİYOÖDEM

Aylin KONT ÖZHAN1

GIRIŞ
Kronik ürtiker (KÜ), altı haftadan uzun süren ve 
haftanın çoğu günü tekrarlayan ürtiker, anjiyoö-
dem veya her ikisinin birlikte görülmesi ile karak-
terize bir hastalıktır (1). Belirlenebilir fiziksel ve/
veya diğer uyaranlar varlığında ortaya çıkan klinik 
tablo ‘’kronik uyarılabilir ürtiker’’ (KUÜ), bir uyaranın 
saptanmadığı klinik tablo ise ‘’ kronik spontan ür-
tiker’’ (KSÜ) olarak sınıflandırılır (Tablo 1) (1-3). KÜ 
hastalarının yaklaşık %40’ında aynı zamanda eşlik 
eden anjiyoödem epizodları bildirilirken, %10’unda 
sadece anjiyodem vardır (4). KSÜ çoğu durumda 
ortalama 2-5 yıl süren kendi kendini sınırlayan bir 
hastalık olmakla birlikte KSÜ hastalarının yakla-
şık %20’si 5 yıldan daha fazla sürebilmektedir (5). 
KSÜ’in patogenezi ile ilgili çeşitli teoriler olması-
na rağmen hiçbiri netlik kazanmamıştır (4). KSÜ 
etiyopatogenezinde enfeksiyonlardan otoimmü-
niteye kadar uzanan spektrumda birçok hastalık 
araştırılmaktadır (6). Altta yatan belirli bir nedenin 

bulunamaması, semptomların öngörülemeyen 
seyri, hastalık yükü ve onaylanmış standart teda-
vilerin pek çok hastada etkinliğinin olmaması hem 
hasta hem de hekimler açısından önemli sorun 
teşkil etmektedir (1).

Tablo 1. Kronik ürtiker için önerilen sınıflandırma

Tip

Kronik 
Spontan 
Ürtiker

Bilinmeyen veya bilinen* bir nedene 
bağlı gelişen ve >6 haftadan uzun 
süren ürtiker ve/veya anjiyoödem 
varlığı

Kronik 
Uyarılabilir 
Ürtiker

Semptomatik dermografizm
Soğuk ürtiker
Gecikmiş basınç ürtikeri
Solar ürtiker
Sıcak ürtiker
Vibratuar ürtiker
Kolinerjik ürtiker
Kontakt ürtikeri
Akuajenik ürtiker

*Örneğin; tip I otoimmünite (otoalerji) ve tip IIb otoim-
münite (mast hücre aktive edici antikorlar aracılığıyla)
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dir. İkinci kuşak AH’ler, hem çocuklarda hem de 
erişkinlerde ilk tercih edilen farmakolojik ajandır. 
Ancak AH’ler ile çoğu hastada yeterli yanıt alına-
mamaktadır. Bu nedenle alternatif ve onaylanmış 
yeni terapötik seçeneklere ihtiyaç duyulmaktadır.
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GIRIŞ
Kronik spontan ürtiker (KSÜ), altı hafta veya daha 
uzun bir süre boyunca tekrarlayan ürtiker (kurde-
şen olarak da adlandırılır), anjiyoödem veya her iki-
sinin varlığı ile tanımlanır. Yaşam kalitesini önemli 
ölçüde bozar, ortalama iki ila beş yıl içinde çoğu 
hastada kendi kendini sınırlar(1).

Anjiyoödem, interstisyel dokulara sıvı ekstra-
vazasyonuyla gelişen, kendi kendini sınırlayan, 
lokalize subkutan (veya submukozal) ödemdir. 
Anjiyoödem izole olarak, ürtiker ile birlikte veya 
anafilaksinin bir bileşeni olarak ortaya çıkabilir(2).

KRONIK ÜRTIKER ETYOLOJI
Kronik spontan ürtikerin etiyolojisi net belirlene-
memiştir. En çok desteklenen hipotez, bazofiller-
den ve mast hücrelerinden histamin salınımını 
aktive etmek için IgE ve/veya IgE reseptörlerini 
hedefleyen otoantikorları içeren otoimmün fonksi-
yon bozukluğu ile ilgili olmasıdır(3).

KSÜ çeşitli atopik ve otoimmün bozukluklarla 
ilişkilidir. Veriler çelişkili olsa da, malignitelerle ola-
sı bir ilişki vardır(3).

ALERJIK HASTALIKLAR
1 milyondan fazla İsrailli ergen üzerinde yapılan 
geniş bir kohort çalışmasında, gıda alerjisi, alerjik 
rinit, kronik rinosinüzit, atopik dermatit ve astım 
dahil olmak üzere atopik bozukluklarla güçlü iliş-
kiler gösterilmiştir. Bu ilişkiler yetişkin popülasyon-
da incelendiğinde bunun yerine, otoimmün hasta-
lıklarla artmış ilişki saptandı (1).

KSÜ’li hastaların %40’a kadarı, pozitif bir oto-
log serum cilt testi (ASST) gösterir, bu sayede 
hastanın dermise enjekte edilen serumu ürtikeri 
indükleyebilir. KSÜ’li hastaların üçte birinde ayrıca 
serumda anti-FceRIa (bir IgE reseptörü) veya an-
ti-IgE otoantikorlarını test eden pozitif bir bazofil 
histamin salınım testi (BHRA) vardır(4).
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ÜRTİKER TANI TESTLERİ

GIRIŞ
Ürtiker genel popülasyonun %20 sini hayatının 
herhangi bir döneminde etkileyebilen sık bir hasta-
lıktır. Ürtikerli hastaya yaklaşımın temelini akut ve 
kronik ürtiker ayırımı oluşturur. Haftanın çoğu gü-
nünde, tekrarlayan semptom ve bulguları olan ve 
6 haftadan uzun süren ürtiker kronik ürtiker olarak 
tanımlanır. Akut ürtiker ise 6 haftadan kısa süre 
hastayı etkileyen ürtikerdir. Lezyonlar aynıdır. Yeni 
başlangıçlı ürtikerlerin 2/3 ü ise akut ürtikerdir ve 
genellikle kendini sınırlar (1).

AKUT ÜRTIKERDE TANI TESTLERI
Ürtikerde etiyolojiye yönelik tanı testlerinin kullanıl-
masının temelini öykü ve muayene bulguları oluş-
turur. Fakat akut ürtikeri olan hastaların altta yatan 
bir hastalığı düşündürecek öykü ve muayene bul-
guları yoksa genellikle testler normal bulunur (2).

Akut ürtiker; viral veya bakteriyel enfeksiyon-
lar sırasında veya takiben izlenebilir. Muayene ve 

klinik bulgular da bu durumu destekler ise bu en-
feksiyonları dökümente etmek için gerekli testler 
istenebilir. Özellikle çocukluk çağındaki akut ürti-
ker de enfeksiyonlar hastaların %50-80’inde göste-
rilmiştir (3-4). Koronavirus 2019 (covit-19) enfeksi-
yonu sırasında ilk başvuru semptomu ve bulgusu 
akut ürtiker olabilir (5). Klinik olarak şüphe varsa 
covit-19’a yönelik tanı testlerinin istenmesi bu has-
talarda uygun olur.

Antihistaminiklere dirençli ürtiker olgularında 
azitromisin ile tedaviye yanıt alınmış ve bu olgu-
lar da mycoplasma pneumonia enfeksiyon varlığı 
gösterilmiştir (6). Parazitik enfeksiyonlarda ge-
nellikle akut ve kendini sınırlayan ürtiker ve eozi-
nofiliye neden olabilir. Endemik bölgelere yolculuk 
yapan eozinofilinin eşlik ettiği hastalarda gaitada 
parazit testlerinin ve diğer tanısal testlerin yapıl-
ması gerekebilir.

Akut ürtiker aynı zaman da Immünglobulin E 
(Ig E) aracılı tip 1 alerjik reaksiyonların bir kom-
ponentidir. Özellikle antibiyotikler ilk sırada olmak 
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Güneş ışığına maruz kalındığında ortaya çıkan 
solar ürtikeri dökümente etmek için ise normalde 
örtülü cildin UVA (6 J/cm2), UVB (60 mJ/cm2) ve 
görünür ışığa (projektör) maruz kalması ile yapılan 
provokasyon testleri kullanılabilir. Vibratuar ürtiker 
için vortex karıştırcı 10 dakika cilde temas ettirilir 
ve takiben ürtiker gelişimi gözlenir (19).

SONUÇ
Akut ürtikerde hastaların öykü ve muayene bulgu-
larında altta yatan bir hastalığı desteklemiyorsa 
testler normal bulunur. Bu aşamada önemli olan 
öncelikle hastanın tedavisidir. Daha sonra tanı-
sal testler için hastanın değerlendirilmesi daha 
önemlidir.

Kronik spontan ürtikerde tam kan sayımı, ESR 
ve/veya CRP bakılabilir. Eğer altta yatan hastalığı 
düşündürecek bulgular veya ayırıcı tanı için ürti-
keryal vaskülit gibi hastalıklar düşünülürse bun-
lara yönelik testler istenebilir. Etiyolojide allerjiyi 
düşündüren bulguları olan hastalarda buna uygun 
testler istenebilir.

Anti-TPO ve Ig E kronik ürtikeri takip eden özel 
merkezlerde istenebilir ve otoimmün kronik ürtiker 
tip2b için yol gösterici olabilir.

Kişiselleştirilmiş hastaya özel yaklaşım ürtiker-
de tanı testlerinin temelini oluşturur.
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KRONİK ÜRTİKERDE GÜNCEL 
TEDAVİLER VE BİYOLOJİK 
AJANLARLA TEDAVİ
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TEDAVININ AMACI
Kronik ürtiker (KÜ) tedavisinde amaç tam düzel-
medir. Tam düzelme ile, hastalık şiddetinin değer-
lendirilmesinde kullanılan 7 günlük ürtiker aktivite 
skorunun (ÜAS7) 0 olması, hastanın yaşam kali-
tesinin normale dönmesi, yani tam kontrol kas-
tedilmektedir. Bu tam düzelme oluncaya kadar 
hastayı güvenli ve etkin bir biçimde tedavi etmek 
önemlidir.

KÜ’de altta yatan bir nedenin varlığı mutlak 
araştırılmalıdır. Eğer bulunabiliyorsa, bu neden or-
tadan kaldırılarak hastalığın iyileşmesi sağlanma-
lıdır. Ek olarak KÜ’i tetikleyen nedenlerin bulunup, 
önlenmesiyle, hastalık aktivitesi azaltılmaya çalı-
şılmalıdır (1).

KÜ’de, spontan düzelme ve hastalığın aktivite-
sinde zamanla değişkenlik söz konusu olabilmek-
tedir. Bu durumlar da göz önüne alınarak, tedavide 
‘gerektiği kadar çok fakat mümkün olduğunca az’ 
terimi, klavuzlarda ifade edilmektedir (1). Tedavi 

planlanması yaparken, tedaviye bağlı yan etkileri 
en az, semptom kontrolü ve yaşam kalitesindeki 
iyileşmeyi de en üst seviyede tutmak amaçlanma-
lıdır. Bu açıdan hastalar yakın takip edilmelidir.

ALTTA YATAN NEDENLERIN 
BELIRLENMESI VE ORTADAN 
KALDIRILMASI
KÜ’ de altta yatan nedenlerin belirlenebilmesi, te-
tikleyicilerin tespiti ve bunları ortadan kaldırılma-
sı son derece önemlidir ancak çoğu hastada bu 
mümkün olamamaktadır (1).

İlaçlar: Ürtikere neden olabileceği gibi, var olan 
ürtikerin şiddetini de arttırabilir. Bu nedenle hastala-
rın kullandıkları ilaçlar dikkatlice sorgulanmalıdır, et-
kisi tespit edilen ilaçlar kesilmeli veya değiştirilme-
lidir. En sık KÜ’e neden olan ajanlar non-steroid anti 
inflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ve asetil salisilik asittir.

Fiziksel tetikleyiciler: KÜ alt gruplarından olan 
uyarılabilir ürtiker açısından hastalar değerlendiril-
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Tüm antihistaminikler düşük dozlarda anne sü-
tüne geçmektedir. Ancak anne sütüne geçen eski 
1. nesil H1-antihistaminiklerden dolayı bebekte 
sedasyon geliştiğinden, 2. nesil H1-antihistaminik-
lerin kullanılması tavsiye edilmektedir.

Çocuklarda tedavi
1. kuşak H1 antihistaminiklerle deneyim ve güven-
li olduğuna dair veri daha fazladır. Bazı 2. kuşak 
H1 antihistaminiklerin 6 aydan küçük bebeklerde 
kullanımı için bazı ülkelerde lisans mevcut değil-
dir. Bu nedenlerle 1. kuşak H1 antihistaminikleri 
çocuklarda tercih eden klinisyenler vardır ancak 
ilk basamak tedavide 2. kuşak H1 antihistaminik 
tedaviler önerilmektedir (1,2). 1. Kuşak H1 anti-
histaminik tedavilerin sedasyon etkilerinin yüksek 
olması, uyku kalitesini ve öğrenmeyi bozması bili-
nen yan etkilerdir (54).

2. kuşak H1 antihistaminiklerden setirizin, bi-
lastin, desloratadin, levosetirizin, feksofenadin lo-
ratadin, ve rupatadinin çocuklarda etkin ve güvenli 
olduğuna dair çalışmaları bulunmaktadır (55-60). 
Ülkemizde şu anda bu antihistaminiklerin, bilastin 
hariç, şurup formu mevcuttur.

KÜ’li çocuklarda yaş ve vücut ağırlığı göz önü-
ne alınarak erişkindeki tedavi algoritması uygulan-
ması önerilmektedir. Yine ek olarak antihistami-
niklerin yüksek dozda çocuklarda kullanılmasına 
ilişkin net veri olmamasına rağmen, kullanılması 
klavuzlar tarafından önerilmektedir. Kortikosteroid 
tedavisinin çocuklarda sadece çok kısa olarak kul-
lanılması önerilmektedir (1,2).

Omalizumabın güvenliği ve etkililiği çocuklarda 
gösterilmiştir (61). 6 yaşın üzerine güvenli olduğu-
nu gösteren çalışmalar mevcuttur (62).

SONUÇ
KÜ tedavisinde minimum ilaçla, maksimum ha-
yat kalitesi hedeflenmelidir. Bu hastalığın seyrinde 
hastalığın aktivitesi zamanla değişmekte ve spon-

tan düzelme olabilmektedir. Bu nedenlerle hasta-
lar ilaç gereksinimi, ilacın dozu ve tedavi basamağı 
açısından yakın takip edilmelidir.
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Neyran ŞERBETÇİ1

İLAÇLARA BAĞLI ANJİOÖDEM

GIRIŞ
Anjiodem; vazodilatasyon ve vasküler permeabi-
lite artışı sonucu gelişen, derin dermal, subkutan 
ve/veya mukozal ödem ile karakterizedir(1,2). Yüz-
de, dudaklarda ve dilde şişlik belirgindir. Ekstremi-
te, larinks, genital bölge ve gastrointestinal sistem 
tutulumu görülebilir(3). Solunum sistemi tutulumu 
olduğunda yaşamı tehdit edebilir(4). Son yıllarda 
pek çok farklı ilacın kullanımı ile birlikte anjioöde-
me yol açabilen ilaçların çeşitliliği artmıştır. Beta 
laktam antibiyotikler, nonsteroidal antiinflamatu-
ar ilaçlar (NSAİİ), anjiotensin dönüştürücü enzim 
(ACE) inhibitörleri ve diğer antibiyotikler anjioöde-
me en sık yol açan ilaç gruplarıdır(5–7).

İlaç ilişkili anjioödeme, vakaların yaklaşık 
%50’sinde ürtiker eşlik edebilir ve yaşamı tehdit 
edici anafilaksi bulgusu olabilir(2).

İlaç ilişkili anjioödem gelişimi, mast hücre aracılı 
ve bradikinin aracılı mekanizma ile veya mekanizma-
sı tam olarak bilinmeyen yollarla ortaya çıkabilir(8,9).

Anjioödem tiplerinin ayrımı, altta yatan nede-
nin, mekanizma ve tedavilerin birbirinden farklı ol-
ması nedeniyle önemlidir.

MAST HÜCRE ARACILI ANJIOÖDEM
Mast hücre aracılı anjioödem, mast hücresi ve ba-
zofillerden histamin ve diğer mediatörlerin salını-
mı nedeniyle oluşur. Bradikinin ilişkili anjioödeme 
göre daha hızlı ortaya çıkar, 24- 48 saatte geriler. 
Genellikle kaşıntı ve/veya ürtiker ile birlikte görü-
lür(10). Alerjik veya psödoalerjik reaksiyonlar so-
nucu olarak ortaya çıkabilir(11).

İmmünglobulin E (IgE) İlişkili 
Anjioödem (Alerjik Anjioödem)
İlaç ilişkili mast hücre aracılı anjioödemin en sık 
formudur. Mast hücrelerinin, daha önceden duyar-
lanılmış bir ilaca yanıt olarak IgE aracılı degranülas-
yonu, histamin ve diğer mediatörlerin salınımı so-
nucu oluşur (tip 1 hipersensitivite)(7). En sık beta 
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yonunda daha büyük rol oynar. Bu nedenle DPP4 
inhibitörü kullanılırken anjiödem açısından dikkatli 
olunmalıdır(23).

Fibrinolitik Ajanlar

Akut iskemik inme ve tromboz nedeniyle streptoki-
naz ve alteplaz ile tedavi edilen hastalarda anjioö-
dem bildirilmiştir(40,41). Fibrinolitik ajanlar ile gö-
rülen anjioödemin; kininleri, kompleman sistemini 
ve fibrinolitik sistemi birbirine bağlayan temas sis-
teminin aktivasyonu sonucu oluştuğu ve bradiki-
nin aracılı anjioödem olduğu düşünülmektedir(42).

Anjioödem Mekanizması Bilinmeyen 
İlaçlar
Kalsiyum kanal blokerleri, cilt ve ince bağırsak mu-
kozasında anjioödem ile ilişkilendirilmiştir ancak 
mekanizması bilinmemektedir(43,44).

Anjioödem bildirilen ancak mekanizması tam 
olarak bilinmeyen diğer ilaçlar; sirolimus, everoli-
mus, amiodaron, metoprolol, ripseridon ve etaner-
cept ve diğer biyolojik ajanlardır(45–50).
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BÖLÜM 43
LENFOMA VE DİĞER 
MALİGNİTELERİN SEYRİ SIRASINDA 
GÖRÜLEN ANJİYOÖDEMLER

GIRIŞ
İlk kez 1972'de tanımlanan C1-inhibitör (C1-İnh.) 
eksikliğine bağlı akkiz (kazanılmış) anjiyoödem 
(C1- İnh.-AAÖ), düşük C1- İnh., C1q, C4 ve C2 se-
viyeleri ve tekrarlayan anjiyoödem semptomları 
ile karakterize nadir bir hastalıktır (1). Bir dizi fark-
lı faktör C1- İnh.-AAÖ’ye neden olabilir; genellikle 
bunlar ürtikeri tetikleyen faktörlerle aynıdır. Bazı 
ilaçlarla tetiklenebildiği gibi bazı hastalıklara se-
konder olarak da görülebilmektedir (2). Mevcut 
tanı yöntemleri ile etiyolojik nedeni saptanamaz 
ise idyopatik kazanılmış anjiyoödem olarak ta-
nımlanmaktadır. Bu bölümde idyopatik histami-
nerjik, idyopatik non-histaminerjik ve ACE inhibi-
törleri ile ilişkili kazanılmış anjiyoödem tiplerinden 
bahsedilmeyecektir.

C1- İnh.-AAÖ, aile öyküsü olmayan ve SERPİNG  
1 gen mutasyonu saptanmayan hastalarda görü-
lür. Hastalarda C1- İnh. düzeyi nötralizan antikorlar 
veya artan tüketim nedeniyle azalmıştır. Bu durum 

lenfoproliferatif hastalıklarda, gammapatilerde ve 
ayrıca otoimmün bozukluklarda görülmektedir (3).

Oldukça nadir görülen C1- İnh.-AAÖ’in preve-
lansı net değildir. Genel popülasyondaki prevelansı 
1/100,000 ila 1/760,000 arasında değişmektedir 
(1, 3, 4). Milan’da anjioödem merkezine başvuran 
752 anjiyoödem hastasının 77’sinde C1- İnh.-AAÖ 
saptanmıştır (1). Birleşik Krallık’ta 14 merkezde 
yapılan çalışmada anjiyoödem tanılı hastalar ara-
sında AAÖ sıklığı %6 olarak (5), Çekya’da yapılan 
çalışmada %8 (4), Danimarka ulusal kohortunda 
%10 olarak bildirilmiştir (6).

Hastalarda aile öyküsü olmadığı için aile tara-
ması ile tanı konulamamakta; anjiyoödem atakları 
hastaların kullandıkları ilaçlara bağlanmaktadır. 
Kompleman düzeyleri de hastalığın seyri sırasında 
dalgalı seyir gösterdiği için tanı konulması zorlaş-
maktadır. Semptom başlangıcından itibaren tanı 
konulana dek geçen süre 1-5 yıl arasında değiş-
mektedir (1, 4, 5).
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Traneksamik asit veya danazol gibi tedaviler 
çoğu hastada etkili olmaktadır. Gereğinde bu teda-
vilere rağmen atakları devam eden hastalarda dü-
zenli C1 İnh. ekstreleri ve plazma kallikreine karşı 
geliştirilen monoklonal antikor olan lanadelumab 
tedavileri verilebilir (11, 18). Uzun süreli remisyon 
altta yatan patofizyolojik mekanizmaya yönelik 
olarak B hücresi veya plazma hücresi klonlarını he-
defleyen tedavi seçenekleri ile elde edilebilir. Özel-
likle rituksimab tedavisi ile uzun süreli remisyonlar 
görülmüştür (2, 11).

Hastalık farkındalığı ve tanı yöntemlerinin du-
yarlılığı arttıkça gelecekte C1- İnh.-AAÖ sıklığı-
nın artması beklenmektedir. C1- İnh.-AAÖ’e özgü 
onaylı tedaviler olmadığı için, teröpatik algoritma-
lar oluşturmak için artan hasta deneyimlerinin 
yayınlanması önemlidir. Klinik verilerin sistematik 
olarak derlendiği ve tedavi seçeneklerinin değer-
lendirildiği çok uluslu prospektif çalışmalara ihti-
yaç vardır.
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HEREDİTER ANJİOÖDEM

GIRIŞ
Herediter anjiyoödem (HAÖ) oldukça nadir görü-
len tekrarlayan anjioödem ataklarıyla karakterize 
kalıtsal bir hastalıktır. Anjioödem atakları sırasında 
oluşan şişlik plazmanın derinin dermal tabakala-
rının arasına sızması sonucu gelişir. Bu hastalık 
kalıtsal özellik gösterir ve otozomal dominant 
olarak kalıtılır(1). Diğer otozomal dominant hasta-
lıklarda olduğu gibi olguların %25’inde aile öyküsü 
bulunmaz. Bilinen etnik fark yoktur. Her iki cinste 
eşit oranda görülen hastalığın tam olarak preve-
lansı bilinmemekle birlikte 1/50.000 oranında gö-
rüldüğü tahmin edilmektedir. (8,9) İlk anjioödem 
atakları herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir ancak 
ortalama başlangıç yaşı 11 yaş (6-15) yaş olarak 

kabul edilebilir. İnfantil dönemde ortaya çıkışı ise 
çok nadirdir. Hastaların %50’sinde anjioödem 10 
yaşından önce başlar. Çoğu hastada, ergenlik dö-
neminde semptomlarda kötüleşme görülür.(6)

HAÖ hastaları vücudun herhangi bir bölgesini 
etkileyebilen; ancak en çok ekstremitelerde, yüzde, 
dilde ve visseral organlarda görülen kaşıntısız an-
jioödem atakları öyküsü ile başvururlar. Daha az 
sıklıkla, anjiyoödem böbrek, beyin, kalp ve eklem-
ler dahil olmak üzere diğer organları da içerebilir.
(2)

Bu hastalarda bir anjiyoödem atağı genellikle 
ilk 12-36 saat içinde kademeli olarak en üst sevi-
yeye ulaşır ve bunu takip eden 2-5 günde yavaş bir 
iyileşme izlenir. (3)
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HEREDİTER ANJİYOÖDEMDE 
GÜNCEL TEDAVİLER

GIRIŞ
Herediter anjiyoödem (HAÖ) genetik bir hastalık 
olup günümüzde küratif bir tedavisi bulunma-
maktadır (1). Mevcut tedavilerin amacı; atakların 
önüne geçebilmek, hastaların yaşam kalitesini 
yükseltmek ve mortaliteyi azaltmaktır (2,3). Bu bö-
lümde HAÖ tedavi yönetimi; genel bakım ve korun-
ma önlemleri, anjiyoödem ataklarının tedavisi ve 
profilaktik yaklaşımlar olarak ele alınacaktır.

GENEL BAKIM VE KORUNMA
HAÖ’nün genel bakım ve korunma önlemleri ara-
sında hastaların ve aile fertlerinin eğitimi, aile ta-
raması, muhtemel tetikleyicilerin belirlenmesi ve 
bunlardan kaçınılması, ataklarla mücadele planı 
yer alır (4). Dünyanın pek çok ülkesinde Anjiyoö-
dem Referans ve Mükemmellik Merkezleri (ACA-
RE: Angioedema Centers of Reference Excellen-
ce) kurulmuştur. Birinci derece akrabaların tetkik 
edilmeleri ve hastalık hakkında bilgilendirilmeleri 

sağ kalım üzerine etkiye sahiptir (5). Hastalar ve 
ailelerinin olası tetikleyiciler hakkında bilgilendiril-
mesi önemlidir. Üst solunum yolu ve diş enfeksi-
yonlarının erken tanınıp tedavi edilmesi, travma, 
anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, öst-
rojen içeren oral kontraseptif ve hormon replas-
man tedavileri gibi muhtemel tetikleyicilerden ka-
çınılması oldukça önemlidir (6,7).

ATAK TEDAVISI
Tüm hastalar özellikle hava yolu obstrüksiyonu ve 
ölüme ilerleyebilen en tehlikeli atak tipi olan larin-
geal atakların erken belirti ve semptomları konu-
sunda bilgilendirilmelidir (8). Hastalara atak teda-
visi ve acil eylem planı anlatılmalı, kişiselleştirilmiş 
yazılı eylem planı oluşturulmalıdır.

HAÖ’de, mast hücre aracılı/ histaminerjik anji-
yoödem için kullanılan epinefrin, antihistaminik ve 
kortikosteroidler gibi standart tedavi modaliteleri 
etkili değildir. Bu sebeple HAÖ atağında önce hava 
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yon, myalji, gastrointestinal semptomlar olup art-
mış dozlarda retina hasarı da bildirilmiştir. Ayrıca 
renal fonksiyon bozukluğunda doz ayarı yapılması 
gerekir. Antifibrinolitik tedavisi altındaki hastalar-
da altı ayda bir serum üre, kreatinin, kreatinin ki-
naz, aldolaz, karaciğer fonksiyon testleri, idrar tah-
lili kontrolü ve yıllık oftalmolojik muayene önerilir 
(10,11).

Ufuktaki Tedaviler
HAÖ’de uzun süreli profilaksi için insan çalışmaları 
devam eden bazı ilaçlar:

Garadacimab (CSL312): F12a’ya karşı immünglo-
bulin G4 (IgG4) yapılı rekombinant insan monoklo-
nal antikorudur. HAÖ profilaksi tedavisinde faz 2 
klinik çalışma aşamasındadır (31).

IONIS-PKK-LRx: Bradikinin aracılı anjiyoödem için 
profilaktik amaçlı geliştirilmekte olan prekallikre-
in aktivitesini inhibe etmek üzere tasarlanmış, li-
gand-konjuge bir oligonükleotit. Bir faz 1 çalışma-
sında, IONIS-PKK-LRx iyi tolere edilmiş ve plazma 
kallikrein aktivitesini ve seviyelerini doza bağımlı 
azalttığı gösterilmiş (32). HAÖ’lü katılımcılarda 
IONIS-PKK-LRx ‘in klinik etkinliğini değerlendirme-
ye yönelik çift kör plasebo kontrollü bir çalışma 
(NCT04030598) ve IONIS-PKK-LRx ‘in genişletilmiş 
çalışması (NCT04307381) sc uzatılmış doz çalış-
ması devam etmekte.

ALN-F12: Çift sarmallı küçük interferans yapan 
bir RNA inhibitörüdür. Hem hayvan hem ex vivo 
insan çalışmasında değerlendirilmiş ve tek bir doz 
uygulamayla F12’de güçlü baskılanma, bradikinin 
azalmasını ve bu sayede vasküler geçirgenliğin 
azalmasını sağladığı gözlenmiş (33).

PHA-022121: Bradikinin B2 reseptörünün oral 
uygulanan yeni bir küçük molekül antagonis-
ti, uygulamadan 1 saat sonra test edilen tüm 
dozlarda (oral 0.1, 0.3, 1, 3 ve 10 mg/kg) kan 
basıncında bradikinin kaynaklı değişiklikleri in-
hibe ettiği saptanmış. Klinik öncesi deneyim ve 
modellemelere dayalı olarak bu bileşiğin HAÖ 
ataklarının önlenmesinde etkili olduğu tahmin 
edilmekte (34).
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MAST HÜCRESI

Mast Hücre Fizyolojisi ve Bulunduğu 
Dokular
Mast hücreleri; kemik iliği ve dalakta bulunan kök 
hücrelerinden köken alan ama diğer myeloid hüc-
relerden farklı olarak neredeyse tamamı matüras-
yonunu çevre dokularda tamamlayan hücrelerdir 
(1). Kemik iliğinden köken almalarına rağmen bu-
rada çok az miktarda bulunurlar ve periferik kanda 
mast hücreli neoplaziler dışında görülmeleri ve 
kültürde üretilmeleri zordur. Dış çevre ile temas 
eden epitelize organlarda ise (deri ve gastrointes-
tinal sistem mukozası gibi) bağ dokusunda peri-
vasküler alanda oldukça fazla sayıda bulunurlar 
(2). Ayrıca diğer myeloid hücrelerden farklı olarak 
matürasyonları çoğunlukla yine bu çevre dokular-
da tamamlarlar. Hatta bazı hayvan çalışmalarında 
mast hücrelerinin kemik iliği dışında periferik bağ 
dokularında çoğalabildiği de gösterilmiştir (3, 4). 

Yine de insanlarda mast hücrelerin kemik iliği kök 
hücrelerinden çoğaldığı kabul edilir.

Mast hücrelerinin çoğalması ve gelişimi için 
esas gerekli olan büyüme faktörü kök hücre fak-
törü veya diğer ismi ile Stem Cell Factor’dür (SCF). 
Bu büyüme faktörü mast hücre yüzeyinde bulunan 
CD117 veya KIT isimli transmembran bir protein 
reseptöre bağlanarak etkinliğini gösterir ve bu et-
kileşim sonrası mast hücre içerisinde tirozin kinaz 
yolağı aktive olur. Bunun sonucunda hücre prolife-
rasyonu ve matürasyonu gerçekleşir (5, 6). Mast 
hücre sayısı ve fonksiyonunu ilgilendiren birçok 
patoloji bu reseptöre fonksiyon kazandıran KIT 
mutasyonları sonucu ortaya çıkar ve birçok mast 
hücre hastalığı tedavisi için bu gen bir hedef oluş-
turur (5, 7). Ayrıca inflammatuar süreçlerde oluşan 
sekonder mast hücre artışının sebebi de bağ do-
kusundaki fibroblastlardan sentezlenen SCF mik-
tarının artışıdır (8, 9).

Mast hücrelerinin normal fizyolojik şartlarda 
görevleri vücut savunması ile ilişkilidir. Bu görev-
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moterapisi alana kadar bu semptomlar gerileme-
yecektir (49-51).

SONUÇ
Mast hücre bozuklukları birçok farklı hastalığı içe-
ren kronik myeloproliferatif hastalık gruplarından 
birini oluşturur. Bu hastalıklar benzer patogeneze 
veya genetik özelliklere sahip olsa da prognoz ve 
tedavi gereksinimi açısından çok geniş bir yelpa-
zeye sahip oldukları unutulmamalıdır. En hafif cilt 
mastositozundan, mast hücreli lösemiye kadar 
her bir hasta kendi içinde değerlendirilmeli, gerekli 
tetkikler ve incelemeler yapılmalı ve hastaların te-
davisi bunların üzerine kurulmalıdır. Nadir görülen 
bu hastalar için alerji ve hematoloji hekimleri ge-
rektiğinde birlikte çalışmalı, gereksiz tedavilerden 
kaçınmalı ve uygun gördükleri anda tedavi için 
hastaları tecrübeli merkezlere yönlendirmekten 
çekinmemelidir. Bütün bunlara ek olarak masto-
sitoz hastalarındaki yapılan yeni genetik modelle-
meler ve tedavi seçenekleri ile yakın gelecekte bu 
hastalara çok daha semptomsuz ve progresyon-
suz sağkalımları sağlanması beklenilmektedir.
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ANAFİLAKSİ NEDİR? ETİYOLOJİK 
FAKTÖRLER NELERDİR?

ANAFILAKSI TANIMI
Anafilaksi, mast hücre mediyatörlerinin sistemik 
dolaşıma ani salınımının neden olduğu akut, po-
tansiyel olarak yaşamı tehdit eden, multisistem bir 
sendromdur (1). Anafilaksi, hızlı başlayan ve ölü-
me neden olabilen ciddi bir alerjik veya aşırı duyar-
lılık reaksiyonu olarak da tanımlanmaktadır (2,3). 
Anafilaksi genellikle ilk uyaranla karşılaştıktan 
sonraki ilk 2 saatte ortaya çıkmaktadır. Anafilaksi, 
son yıllarda sıklığı diğer alerjik hastalıklarla paralel 
olarak giderek artmaktadır (4). Diğer koşulları tak-
lit edebildiği ve sunumunda değişken olduğu için 
tanınması bazen oldukça zor olabilir. Bu nedenle 
anafilaksinin değişken ve atipik sunumlarının ta-
nınması kritik öneme sahiptir (5).

Bifazik anafilaksi: Şüpheli ajana maruziyet ol-
maksızın ilk anafilaktik sürecin belirgin şekilde 
iyileşmesini takiben gelişen semptomların tekrar-
laması olarak tanımlanır. Tipik olarak ilk semptom-
ların çözülmesinden sonraki 12 saat içinde ortaya 

çıkar, ancak 72 saat sonrasına kadar nüksler bil-
dirilmiştir. Bifazik reaksiyonların oranları, yetişkin 
hastalarda %0,4, pediatrik hastalarda %14,7 sap-
tanmış olup tahmini toplam oran %5'tir (6,7).

Uzamış anafilaksi: Nadiren bazı olgularda saatler, 
günler ve hatta haftalarca süren anafilaktik reaksi-
yonu tanımlamak için kullanılmaktadır (8).

Gecikmiş anafilaksi: Nadiren, anafilaksinin baş-
langıcı gecikir (yani, etken maddeye maruz kaldık-
tan dakikalar sonra değil, saatlerce sonra başlar) 
(9).

ANAFILAKSI TANI KRITERLERI
Anafilaksi tanısı sıklıkla kabul edilen klinik kriter-
ler kullanılarak öykü ve fizik muayene yardımıyla 
konulmaktadır (10). Anafilaksi tanısı, birincil ola-
rak klinik semptom ve bulguların yanı sıra, önce-
ki aktiviteler ve önceki dakikalar ila saatler içinde 
meydana gelen akut epizodun ayrıntılı bir şekilde 
belirtilmesine dayanmaktadır. Anafilaksi için tanı 
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söz konusudur (4). Ayrıca anafilaksi, özellikle int-
radermal testler olmak üzere deri testleri, besin ve 
ilaç yükleme testleri, alerjen-spesifik immünotera-
pi ve ilaç desensitizasyonu sırasında da gelişebilir 
(34,41,48,49).

Risk Faktörleri
Akut enfeksiyonlar, ateş yüksekliği, emosyonel 
stres, egzersiz, seyahat gibi rutin dışı işler ve 
premenstrüel durum anafilaksiyi şiddetlendiren 
yardımcı faktörlerdir (1,4). Komorbiditeler ve eş-
zamanlı kullanılan ilaçlar anafilaksi hastalarında 
semptom ve bulguların şiddetini ve tedaviye yanıtı 
etkileyebilir. Anafilaksi için birçok risk faktörü ta-
nımlanmıştır (4).

Eşlik eden komorbid durumlar: Persistan astım 
ve kardiyovasküler hastalık şiddetli anafilaksi için 
iyi bilinen risk faktörleridir (50). Şiddetli anafilaksi 
ile potansiyel olarak ilişkili ek risk faktörleri ara-
sında yaşın büyük olması, mast hücre bozukluğu 
ve diğer solunumsal hastalıklar (kronik obstruk-
tif akciğer hastalığı, intestisyel akciğer hastalığı, 
pnömoni) yer almaktadır (1). Alerjik rinit ve atopik 
dermatit (egzema) başta olmak üzere atopik has-
talıkların varlığı gıda, egzersiz ve lateks tarafından 
tetiklenen anafilaksi için bir risk faktörüdür (14).

Eşzamanlı ilaç kullanımı: Beta-adrenerjik bloker-
ler, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibi-
törleri ve alfa-adrenerjik blokerler gibi bazı ilaçla-
rın eşzamanlı kullanılması şiddetli veya ölümcül 
anafilaksi olasılığını artırabilir. Bu ilaçlar aynı za-
manda hastanın anafilaksi tedavisine yanıt verme 
durumunu etkileyebilir (51). Öte yandan sedatifler, 
antidepressanlar, narkotikler, bağımlılık yapan/
uyuşturucu amaçlı kullanılan ilaçlar ve alkol kulla-
nan hastalar uyaranları ve belirtileri fark edemeye-
bilirler (4).
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ANAFİLAKSİDE DERİ BULGULARI

GIRIŞ
Anafilaksi son yıllarda diğer alerjik hastalıklarda 
olduğu gibi giderek sıklığı artan, hızla ortaya çıkan 
ciddi sistemik bir alerjik reaksiyondur(1). İmmüno-
lojik mekanizmalara bağlı akut gelişen potansiyel 
fatal olabilen, multsistemi tutan hipersensitivite 
reaksiyonudur(2). Anafilaksi semptom ve bulgula-
rı çoğunlukla alerjene maruziyet sonrası ilk 2 saat 
içinde ortaya çıkmaktadır. Özellikle besine bağlı 
anafilakside 30 dakika içinde veya intravenöz yol 
ile uygulanan tedavi ve böcek sokması sonrası 
reaksiyonlar çok daha hızlı şekilde oluşabilmekte-
dir(1-3). Genel populasyonda tüm nedenlere bağ-
lı anafilaksi prevelansı yüzde 0,05 ila 2 arasında 
bildirilmektedir(4).

Anafilakside tanı kriterleri
Anafilaksi için tanı kriterleri 2005 ve 2006 yıllarında 
multidisipliner bir uzman grubu tarafından yayınla-
nan ve daha sonraki yıllar revize edilen klinik bulgu 
ve semptomlara göre belirlenmiştir (Tablo-1)(5, 6).

Tablo 1. Anafilaksi için tanı kriterleri
Aşağıdaki üç kriterden herhangi biri karşılandığında 
anafilaksi olasılığı yüksektir:
1. Akut (dakikalar-saatler içinde) ortaya çıkan deri, 
mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygın ürtiker, 
kaşıntı,kızarıklık, dudak-dil-uvulada şişme)
a. Solunumun bozulması (örn. dispne, wheezing, 
bronkospazm, stridor, hipoksemi)
b. Kan basıncında azalma veya end organ fonksiyon 
bozukluğu (örn. hipotoni, senkop, inkontinans)
2. Hastanın olası bir allerjen ile karşılaşmasından sonra 
hızla (dakikalar-saatler içinde) ortaya çıkan aşağıdakilerden 
iki veya daha fazlasının oluşması
a. Deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygın 
ürtiker, kaşıntı, kızarıklık, dudaklar/dil/uvula şişliği)
b. Solunumun bozulması (örn. dispne, hışıltı (hışıltı) / 
bronkospazm, stridor, PEF azalması, hipoksemi)
c. Kan basıncında azalma veya end organ fonksiyon 
bozukluğu ile ilişkili belirtiler (örn. hipotoni (kollaps), senkop, 
inkontinans)
d. İnatcı gastrointestinal belirtiler (örn. kramp tarzında karın 
ağrısı, kusma)
3. Hasta için bilinen bir alerjen ile karşılaştıktan sonra 
(dakikalar-saatler içinde) kan basıncının düşmesi
a. Bebek ve çocuklarda: Yaşa uygun sistolik kan basıncının 
düşüklüğü veya sistolik kan basıncında >%30 düşme
* Çocuklar için düşük sistolik kan basıncı şu şekilde 
tanımlanır:
•1 aydan 1 yıla kadar 70 mmHg’den az
•1 ila 10 yıl arasında (70 mmHg + [2 x yaş]) altında
•11 ila 17 yıl arasında 90 mmHg’den az
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Anafilaksiden ayırıcı tanıda rekurren ortaya çıkan 
perimenopazal flushing, kullanılan ilaçlar ve alkol 
tüketimine bağlı fushing, bazı daha nadir görülen 
karsinoid tümörlerde ortaya çıkan flushingden 
ayırt edilmelidir. Yine anafilakside flushing bera-
berinde diğer organ patolojilerinin eşlik etmesi ile 
ayırt edilebilir(25, 26).

Vankomisin flushing sendromu (VFS): Vankomi-
sin infüzyonu sırasında yaygın görülen yan etki-

ye bağlı oluşan mast hücrelerinin ilaç tarafından 
doğrudan aktivasyonunun neden olduğu bir reak-
siyondur. VFS, genellikle üst gövdede kızarıklığın 
eşlik ettiği, eritem ve kaşıntı ile karakterizedir. Eş 
zamanlı hastalarda sırt, göğüs ağrıları ve hipotan-
siyonda görülebilir(27). Anafilaksinin cilt bulgula-
rının ayırıcı tanısında yer alan bazı hastalıklar için 
yardımcı özellikler Tablo 4’de gösterilmiştir.

Tablo 4. Anafilaksinin cilt bulgularının ayırıcı tanısında yardımcı özellikler

Hastalık Benzerlikler Ayırıcı Özellikler

Ürtiker
Oral allerji sendromu
Ürtikerya pigmentosa
Herediter anjiyoödem
Sistemik kapiller kaçış
sendromu

Yaygın ürtiker ve/veya anjiyoödem
Yuzde ürtiker ve anjiyoödem, dilde 
anjiyoödem, damakta kaşıntı,
Deride kaşıntılı plaklar
Yüzde anjiyoödem, stridor
Anjiyoödem, hipotansiyon

Deri bulgularının izole olması
Belirtilerin yüz ve faringeal bölgede 
sınırlı kalması, sistemik bulgular yok
Sistemlere ait belirtilerin olmayışı
Ürtiker eşlik etmez, anafilaksi tedavisine 
yanıtsız
Ürtiker eşlik etmez, hipoalbuminemi, 
hemokonsantrasyon

SONUÇLAR
1. Anafilakside deri bulguları tüm yaş grupları 

içinde en sık görülen bulgulardır.
2. Anafilakside cilt bulguları bazen hiç görülme-

yebilir veya başlangıçta bulunmayabilir.
3. Cilt ve mukoza semptom ve bulguları genera-

lize ürtiker, kaşıntı veya flushing, dudak-dil-u-
vulada şişme, periorbital ödem ve konjonktival 
kızarıklıktır.

4. Anafilaksinin belirti ve semptomları diğer bir-
çok alerjik hastalık ile örtüşebilir ve bazı du-
rumlarda kesin olarak tanı koymak oldukça zor 
olabilir.

KAYNAKLAR
1. Orhan F, Civelek E, Sahiner ÜM. Anaphylaxis:Turkish 

National Guideline 2018 Asthma Allergy Immunology. 
2018;16:1-62.

2. Muraro A, Worm M, Alviani C, Cardona V, DunnGalvin A, 
Garvey LH, et al. EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021 up-
date). Allergy. 2022;77(2):357-77.

3. Tanno LK, Demoly P. Anaphylaxis in children. Pediatr Aller-
gy Immunol. 2020;31 Suppl 26:8-10.

4. Yu JE, Lin RY. The Epidemiology of Anaphylaxis. Clin Rev 
Allergy Immunol. 2018;54(3):366-74.

5. Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, Adkinson 
NF, Jr., Bock SA, Branum A, et al. Second symposium on 
the definition and management of anaphylaxis: summary 
report--Second National Institute of Allergy and Infectious 
Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network symposi-
um. J Allergy Clin Immunol. 2006;117(2):391-7.



445

Anafilakside Deri Bulguları

6. Turner PJ, Worm M, Ansotegui IJ, El-Gamal Y, Rivas MF, 
Fineman S, et al. Time to revisit the definition and cli-
nical criteria for anaphylaxis? World Allergy Organ J. 
2019;12(10):100066.

7. Kim H, Fischer D. Anaphylaxis. Allergy Asthma Clin Immu-
nol. 2011;7 Suppl 1:S6.

8. Lieberman P, Nicklas RA, Randolph C, Oppenheimer J, 
Bernstein D, Bernstein J, et al. Anaphylaxis--a practice 
parameter update 2015. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2015;115(5):341-84.

9. Campbell RL, Li JT, Nicklas RA, Sadosty AT, Members 
of the Joint Task F, Practice Parameter W. Emergency 
department diagnosis and treatment of anaphylaxis: 
a practice parameter. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2014;113(6):599-608.

10. Simons FE. Anaphylaxis, killer allergy: long-term ma-
nagement in the community. J Allergy Clin Immunol. 
2006;117(2):367-77.

11. Poowuttikul P, Seth D. Anaphylaxis in Children and Adoles-
cents. Pediatr Clin North Am. 2019;66(5):995-1005.

12. Brown SGA KS, Lieberman PL. . Anaphylaxis. In: Middle-
ton’s Allergy: Principles and Practice, 8th edition, Adkin-
son NF Jr, Bochner BS, Burks AW, et al (Eds), Elsevier, Phi-
ladelphia. 2014.

13. Orhan F, Canitez Y, Bakirtas A, Yilmaz O, Boz AB, Can D, et 
al. Anaphylaxis in Turkish children: a multi-centre, retros-
pective, case study. Clin Exp Allergy. 2011;41(12):1767-
76.

14. Lieberman PL. Recognition and first-line treatment of 
anaphylaxis. Am J Med. 2014;127(1 Suppl):S6-11.

15. Lee S, Bellolio MF, Hess EP, Erwin P, Murad MH, Campbell 
RL. Time of Onset and Predictors of Biphasic Anaphylac-
tic Reactions: A Systematic Review and Meta-analysis. J 
Allergy Clin Immunol Pract. 2015;3(3):408-16 e1-2.

16. Alqurashi W, Stiell I, Chan K, Neto G, Alsadoon A, Wells G. 
Epidemiology and clinical predictors of biphasic reactions 
in children with anaphylaxis. Ann Allergy Asthma Immu-
nol. 2015;115(3):217-23 e2.

17. Harper NJN, Cook TM, Garcez T, Farmer L, Floss K, Ma-
rinho S, et al. Anaesthesia, surgery, and life-threatening 
allergic reactions: epidemiology and clinical features of 

perioperative anaphylaxis in the 6th National Audit Project 
(NAP6). Br J Anaesth. 2018;121(1):159-71.

18. Lin RY, Schwartz LB, Curry A, Pesola GR, Knight RJ, Lee 
HS, et al. Histamine and tryptase levels in patients with 
acute allergic reactions: An emergency department-ba-
sed study. J Allergy Clin Immunol. 2000;106(1 Pt 1):65-71.

19. Sala-Cunill A, Cardona V. Biomarkers of anaphylaxis, 
beyond tryptase. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 
2015;15(4):329-36.

20. Cardona V, Ansotegui IJ, Ebisawa M, El-Gamal Y, Fernan-
dez Rivas M, Fineman S, et al. World allergy organizati-
on anaphylaxis guidance 2020. World Allergy Organ J. 
2020;13(10):100472.

21. Busse PJ, Christiansen SC, Riedl MA, Banerji A, Bernstein 
JA, Castaldo AJ, et al. US HAEA Medical Advisory Board 
2020 Guidelines for the Management of Hereditary Angi-
oedema. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(1):132-50 
e3.

22. Farkas H, Martinez-Saguer I, Bork K, Bowen T, Craig T, 
Frank M, et al. International consensus on the diagno-
sis and management of pediatric patients with heredi-
tary angioedema with C1 inhibitor deficiency. Allergy. 
2017;72(2):300-13.

23. Carlson G, Coop C. Pollen food allergy syndrome (PFAS): 
A review of current available literature. Ann Allergy Asth-
ma Immunol. 2019;123(4):359-65.

24. Boyce JA, Assa’ad A, Burks AW, Jones SM, Sampson HA, 
Wood RA, et al. Guidelines for the Diagnosis and Mana-
gement of Food Allergy in the United States: Summary of 
the NIAID-Sponsored Expert Panel Report. J Allergy Clin 
Immunol. 2010;126(6):1105-18.

25. Ikizoglu G. Red face revisited: Flushing. Clin Dermatol. 
2014;32(6):800-8.

26. Izikson L, English JC, 3rd, Zirwas MJ. The flushing patient: 
differential diagnosis, workup, and treatment. J Am Acad 
Dermatol. 2006;55(2):193-208.

27. Austin JP, Foster BA, Empey A. Replace Red Man Synd-
rome With Vancomycin Flushing Reaction. Hosp Pediatr. 
2020;10(7):623-4.



447

1 Uzm. Dr., Elazığ Fethi Sekin Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

Buket BARAN AKDENİZ1

BÖLÜM 49
ANAFİLAKSİNİN SİSTEMİK 
BULGULARI

GIRIŞ
Ani aşırı duyarlılığın bir şekli olan sistemik anafilak-
si, mast hücrelerinin ve bazofillerin uyarılması so-
nucu sistemik bir tepki uyandıran, güçlü vazoaktif 
ve düz kas kasılma aktivitelerine sahip maddelerin 
salgılaması ile ortaya çıkar. Tetikleyici uyaranın 
dağılımına bağlı olarak ana hedefler, mast hücrele-
rinin en bol olduğu yerler olan kardiyovasküler, ku-
tanöz, pulmoner ve gastrointestinal sistemlerdir. 
Sistemik anafilaksi, bu hücrelerin immünglobulin 
(Ig) E’ye bağlanan bir alerjen tarafından aktive 
edildiğinde, klasik ani aşırı duyarlılığa yol açtığın-
da veya alternatif yollarla aktive edildiğinde ortaya 
çıkabilir (1).

Anafilaksi, alerjik (IgE aracılı) veya alerjik olma-
yan (IgE aracılı olmayan) mekanizmalarla aktive 
edilen mast hücreleri ve bazofiller tarafından salı-
nan aracılar tarafından tetiklenen sistemik, yaşamı 

tehdit eden bir hastalıktır. Özellikle pulmoner, gast-
rointestinal ve kardiyovasküler sistemleri içeren 
hızla gelişen, çok sistemli bir süreçtir. Anafilaksi 
ve anjiyoödem, ölümcül hava yolu obstrüksiyo-
nuna yol açabilen ve kardiyorespiratuar arrest ile 
sonuçlanabilen, hipoksemi ve/veya şok tablosu-
na ilerleyebilen ciddi bozukluklardır. Çoğu zaman, 
bu bozukluklar ayakta tedavi ortamında uygun 
şekilde yönetilebilir. Bununla birlikte, bu koşullar, 
hastanın acil serviste değerlendirilmesini ve bazı 
durumlarda hastaneye yatırılmasını ve bir yoğun 
bakım ünitesinde tedavi edilmesini gerektirecek 
kadar şiddetli olabilir. Raporlar, anafilaksinin yeter-
siz teşhis ve tedavisinin yaygın olduğunu göster-
mektedir. Bu konuda yapılan sınıflandırmalar ku-
rumlar ve ülkeler arasında değişiklik göstermekte 
olup güncel tanımlar tablo 1 de paylaşılmıştır (2).

Tablo 2 de ise değişitirilmiş güncel tanı kriterle-
ri mevcuttur (3).
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SONUÇ
Anafilaksi, genellikle hızlı başlayan ve ölüme ne-
den olabilen ciddi bir sistemik aşırı duyarlılık re-
aksiyonudur. Şiddetli anafilaksi, hava yolu, solu-
num ve/veya dolaşımda potansiyel olarak yaşamı 
tehdit eden bir uzlaşma ile karakterizedir ve tipik 
cilt özellikleri veya dolaşım şoku olmadan ortaya 
çıkabilir.

Anafilaksinin sistemik bulguları çok çeşitli olup, 
primer tanı koymak için klinik bulgulara ve ayırıcı 
tanılara vakıf olmak gerekmektedir.
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ANAFİLAKSİDE KORUNMA NASIL 
OLMALI?

GIRIŞ
Anafilaksi, akut gelişen, ölüme neden olabilen 
ciddi multisistemik bir alerjik reaksiyondur (1). 
Anafilaksinin tıbbi yönetimi genellikle erken tanı-
ya ve acil tedaviye odaklanmıştır. Oysa Anafilaksi 
atakların büyük oranı hastane dışı ortamlarda ge-
lişmektedir. Bu nedenle, anafilaksi geçiren olgula-
rın uzun vadede takipleri, sağlık kuruluşu dışında 
gelişen atakların önlenmesi ve tedavisine yönelik 
uygulamalar son derece önemlidir (2,3).

İzlemde Risk Azaltma Stratejileri
1-Hasta eğitim: Tekrarlayabilecek anafilaktik 
atakların tanınması ve erken tedavisine yönelik ol-
guların sürekli eğitimi.

2-Komorbiditelerin kontrolü: Astım, kardiyovas-
küler hastalık gibi ek hastalıkların optimal yöneti-
mi ve kullanılan bazı ilaçların (örn., beta blokerler 
veya ACE inhibitörleri gibi) yararlarının ve riskleri-
nin değerlendirilmesi

3-Alerjenden ve tetikleyicilerden kaçınma ve ko-
runma: Neden olan alerjenlerden ve tetikleyiciler-
den kesin olarak kaçınılması

4-İmmünomodülasyon uygulamaları: Bazı aler-
jenlerden kaynaklanan anafilaksi nükslerini azalt-
mak veya önlemek için uygulanan özel tedavi 
yöntemlerini kapsar. (Arı alerjisine bağlı anafilak-
si geçirenler için arı venom immünoterapisi, bazı 
ilaçlar için desensitizasyon).

1-Anafilaksi eğitimi: Takip süresince tüm koruyu-
cu ve tedavi edici uygulamaları kapsar (2). Anafi-
laksinin tanınmasına ve yönetimine ilişkin eğitim, 
risk altındaki hastalara yılda en az bir kez alerji uz-
manıyla yapılan takip ziyaretlerinde sürdürülmesi 
gereken, uzun vadeli bir süreçtir.

Hastalar ve aileleri anafilaksinin belirtilerini er-
ken fark edebilmeli, hızlı ve etkili bir şekilde tedavi-
ye başlayabilmelidir.

Hastalara, ebeveynlerine ve onlardan sorumlu 
bireylere (bakıcı, öğretmen veya kreş personeli) 
anafilaksinin ölümle sonuçlanabilecek bir alerjik 
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kısa sürede artan dozlarda verilmesiyle, efek-
tör hücrelerde geçici olarak klinik yanıtsızlığın 
geliştirilmesi işlemidir. Alerjiye yol açan ilacın 
uygun alternatifi yoksa ve kullanımı zorunluysa 
desensitizasyon işlemi uygulanmalıdır. Mevcut 
literatür verileri altında başarılı şekilde uygu-
lanmış desensitizasyon protokollerin seçilme-
si tavsiye edilmektedir. Özellikle beta-laktam 
grubu antibiyotikler, antifungaller, antiviraller, 
NSAID grubu ilaçlar, kemoterapötikler (platin 
tuzları ve taksanlar) ve biyolojikler ajanlar için 
başarılı sonuçlar mevcuttur (39,40,47,48).

Anafilaksi riskini öngörmede ileriye 
dönük prosedürler
Bir bireyin gelecekteki anafilaksi riski çoğunlukla 
klinik öykü, cilt testi ve alerjene karşı immünog-
lobulin E (IgE) seviyesinin ölçümüne dayalı ola-
rak tahmin edilebilir. Bununla birlikte, bazı alerjen 
türleri (örneğin gıdalar, lateks) için bu tahminlerin 
doğruluğunu artırabilecek birkaç laboratuvar testi 
geliştirilmektedir.
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ANAFİLAKSİ TANI VE TEDAVİSİNDE 
GÜNCEL GELİŞMELER

GIRIŞ
Anafilaksi; aniden başlayan ve öldürücü olabilen 
sistemik hipersensitivite reaksiyonudur(1). Tüm 
hekimler tarafından anafilaksinin semptomla-
rı, nedenleri ve tetikleyicileri ile ilgili bilgilerin iyi 
tanınması, anafilaksinin teşhisini ve yönetimini 
iyileştirecek, hasta güvenliğini artıracak ve mor-
bidite ve mortaliteyi azaltacaktır. Anafilaksinin en 
yaygın nedenleri gıdalar ve ilaçlardır. Anafilaksinin 
yaygın semptomları arasında ürtiker, anjiyoödem, 
solunum sıkıntısı, bulantı, kusma, diyare ve hipo-
tansiyon bulunur(2). Semptomlar, tetikleyen aler-
jenle temas ettikten sonra dakikalar ila saatler içe-
risinde ortaya çıkabilir. Anafilaksisi olan hastaların 
%10 kadarı deri bulguları olmadan başvurabilir. 
Cilt/mukozal tutulum eksikliği, hatalı tanıya veya 
anafilaksi tanısının gecikmesine neden olabilir(3). 
Anafilakside gecikmiş epinefrin uygulaması mor-
bidite ve mortalitede artış ile ilişkilidir.

TANIM
Anafilaksi tanısı temel olarak klinik bulgulara da-
yanır. Anafilaksi; immünolojik, nonimmünolojik ve 
idiyopatik olmak üzere üç grupta sınıflandırılabilir. 
İmmünolojik anafilaksi; klasik olarak IgE aracılığıy-
la mast hücre ve bazofillerin degranüle olmasıyla 
açığa çıkan histamin, heparin, triptaz, kimaz, kar-
boksipeptidaz A3, katepsin G, TNF-a, kemokinler 
gibi medyatörlerce oluşur.

Nadiren mast hücreleri ve bazofil hücre-
ler IgE aracılı olmadan da immünolojik yoldan 
uyarılabilmektedir.

Nonimmünolojik anafilaksi; IgG ve kompleman 
aracılı reaksiyonlar dahil olmak üzere IgE aracılı 
olmayan mekanizmaları ve immünoglobulinlerin 
yokluğunda doğrudan mast hücresi ve bazofil ak-
tivasyonunu ile oluşabilen anafilaksidir. Potansiyel 
nedenler arasında egzersiz, soğuk ve sıcak gibi 
fiziksel faktörler, radyokontrast ortamlar ve bazı 
ilaçlar dahil iyatrojenik ajanlar yer alır.
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malıdır. Difenhidramin oral, ım, ıv şekillerde yavaş 
olarak, yetişkinlerde 25-50 mg uygulanırken ço-
cuklarda 1mg/kg (max:50mg) dozda uygulanır(4, 
8). H2 antihistaminiklerin kullanımını gösteren iyi 
tasarlanmış, randomize, plasebo kontrollü çalış-
ma yoktur.

Kortikosteroidler: Yalnızca yardımcı tedaviler ola-
rak kabul edilirler. Etkisi geç başladığı için akut te-
davide yeri yoktur. Geç ve bifazik reaksiyonlarda 
hastada astım varsa yararlı olabilir. Özellikle idiyo-
patik anafilakside etkilidir. Metilprednizolon 6 sa-
atte bir 1-2 mg/kg/doz ıv şekilde verilir(17).

Vazopressörler: Adrenalin ve sıvı desteğine rağ-
men kan basıncı stabilize edilemeyen hastalarda 
Dopamin 5-20 mcg/kg/dk verilir(8, 18).

Glukagon: Anafilaktik şok durumlarında adrena-
lin uygulanmasına rağmen dirençli hipotansiyon 
olduğunda ve β-bloker kullanan hastalarda glu-
kagon kullanılmaktadır. Glukagon yoğun sıvı te-
davisi ile birlikte yetişkinlerde 1-5 mg, çocuklarda 
20-30 mcg/kg (max:1mg) ıv şekilde yavaş verilir, 
sonrasında yanıta göre 5-15mcg/dk infüzyon 
verilebilir(9).

Orta ila şiddetli anafilaksi için en az 4 ila 8 sa-
atlik doğrudan gözlem ve izleme önerilir. Şiddetli 
anafilaksi riski taşıyan hastalarda (örn. astımlılar, 
1 dozdan fazla epinefrin gerektiren tıbbi komorbi-
diteler, uzun süreli anafilaksi semptomları, yutulan 
alerjenlere maruz kalma veya faringeal ödem) 
daha uzun bir gözlem düşünülmelidir. Anafilaksi 
ile gelen hastaların hastane izlemi ile ilgili bir netlik 
olmamakla birlikte hastaya göre karar verilir. Ta-
burculuk sonrası 72 saat süreyle antihistaminik ve 
kortikosteroid kullanmalıdırlar (8).

ÖNLEMLER
Anafilaksi riski olan hastaların bu konuda eğitimli 
olmaları şarttır. Duyarlı oldukları etkenden korun-
malı ve yanlarında mutlaka adrenalin bulundur-
malı, hatta gerekirse uyarı künyeleri takmalıdırlar. 
Hastalara ve bakıcılara epinefrin otoenjektörleri 
sağlanmalı ve kullanımı konusunda talimat veril-
meli ve tüm hastane çıkışlarında anafilaksiyi tanı-
yacak şekilde eğitilmelidir.

Anafilaksi geçirmiş veya anafilaksi riski taşı-
yan tüm hastalara otoenjektabl epinefrin reçete 
edilmelidir.

İlaç kullanılması gerekiyorsa çapraz reaksiyon 
göstermeyen ilaçlar tercih edilmelidir. İlaçların 
ağızdan verilmesi tercih edilmelidir. Parenteral ilaç 
uygulandıysa, enjeksiyon sonrası 20-30dk gözlem 
altında tutulmalıdır. Ve mutlaka bir allerji uzmanı 
tarafından değerlendirilmelidirler.

Kortikosteroid ve antihistaminikler profilakside 
kullanılabilir. Venoma bağlı anafilaksilerden korun-
mak için immünoterapi etkilidir. Anafilaksiye yol 
açan ilaçlardan korunmada ise desensitizasyon 
etkilidir.

Anafilaksinin birinci basamak tedavisi epinef-
rinin kas içi uygulanmasıdır. Uzun dönem tedavi 
yönetimi genellikle alerjenden sıkı bir şekilde ka-
çınmaya ve immünoterapi kullanılarak gıda duyar-
sızlaştırmaya odaklanır.

SONUÇ
Hastaları doğru etiketi kullanarak güçlendirmek, 
olası tetikleyiciler ve nedenler hakkında eğitmek, 
uygun akut tedaviyi sağlamak ve onlara etkili bir 
tedavi planı vermek, bu hastaların yaşam kalitesini 
ve güvenliğini artırmaya yardımcı olmaktadır.
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BÖLÜM 52
ANAFİLAKSİ TEDAVİSİNDE 
KOMORBİD DURUMLAR

GIRIŞ
Anafilaksi; zemininde alerjik reaksiyonları barındı-
ran, sistemik tutulumun yer aldığı klinik ile birlik-
te hayatı tehdit eden bir tablo ortaya çıkmasıdır. 
Tablonun ani başlaması tedavinin de hızla baş-
lanmasını daha da önemli hale getirmektedir. (1). 
Hayati tablo oluşturan anafilaksi durumu tüm yaş 
gruplarında izlendiği için pek çok klinisyeni ve 
hastayı ilgilendiren bir durum olarak önemini hala 
korumaktadır. Prevalansının yaklaşık %0,3 olduğu 
öngörülmektedir. Bununla birlikte tüm yaş aralığın-
da görülmesine rağmen mortalitenin çocukluk yaş 
grubunda yetişkin gruba oranla daha düşük oldu-
ğu izlenmektedir. Yetişkin ve yaşlı grupta mortali-
tenin yüksek olması, yaşla birlikte artan komorbid 
hastalıkları, anafilaksiye yaklaşım ve anafilaksi te-
davisinde daha da önemli hale getirmektedir (2).

Anafilaksi acil servislere başvuran hastalarda, 
acil müdahale gerektiren bir tablo olarak önemini 
korumaktadır. Bunun yanında servis hastalarında 

ve yoğun bakım ünitelerinde de anafilaksi acil mü-
dahale gerektiren, mortal seyri sebebiyle hekimleri 
alert eden bir patoloji olarak dikkat çekmektedir. 
Bu sebeple anafilaksi her hekimin karşılaşabilece-
ği acil bir durum olarak karşımıza çıkmaktadır (3).

Günlük pratik düşünüldüğünde, anafilaksi ile 
prevalansta belirtilen orandan daha fazla karşı-
laşıldığı göze çarpmaktadır. Bunun sebebi olarak 
yapılan çalışmalarda tanı bazlı hasta seçimi yapıl-
ması ve hastaların tanılarının her zaman anafilaksi 
yönünde değil de alerji, ürtiker gibi daha hafif kli-
nik tabloyu ifade eden tanılar üzerinden girilmesi 
düşünülebilir. Bu durum göz önüne alındığında 
anafilaksinin klinik öneminin daha da fazla olduğu 
karşımıza çıkmaktadır (2).

Anafilaksinin son yıllarda giderek arttığı izlen-
mektedir. Yaş grupları bazında değerlendirildiğin-
de, çocukluk yaş grubunda özellikle besin alerjileri 
ön planda yer alırken, ilerleyen yaş gruplarında 
ilaç kullanımı ve komorbid durumlar önem arz et-
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mektedir. Yetişkin yaş grubunda dikkat çeken risk 
faktörleri daha çok astım varlığı, beta blokör ve 
anjiyotensin konverting enzim inhibitörü ilaçlarının 
kullanımıdır (4,5).

RISK FAKTÖRÜ OLARAK 
KOMORBIDITE
Komorbid hastalıklar hastanın kliniğinin anafilaksi 
tablosuna ilerlemesine etki etmesinin yanında te-
davi planına da çoğunlukla etki etmektedir. Çünkü 
bu hastalarda hem tedavi süresince ilaç kullanı-
mı hem de komorbid durumdaki klinik değişme 
tüm hastalık sürecini etkileyeceğinden hastanın 
komorbid durumla bir bütün olarak değerlendiril-
mesini gerektirmektedir. Öncelikle anafilaksinin 
oluşmasına katkısı bulunabilecek ek hastalıklar ve 
klinik durumlar risk faktörü de oluşturması açısın-
dan göz önünde tutulmalıdır. Tablo 1’de anafilak-
sinin meydana gelmesine sebep olabilecek risk 
faktörleri yer almaktadır (6).

Tablo 1: Anafilakside Risk Faktörleri

Ek Hastalıklar

Allerjik rinit
Atopik dermatit
Astım ve kronik akciğer 
hastalıkları
Kardiyovasküler hastalıklar
Mastositozis
Psikojenik hastalıklar

İlaçlar

Beta-adrenerjik blokörler
Anjiyotensin-konverting 
enzim inhibitörleri
Sedatif ve Antipsikotikler
Alkol

Hastalara uygulanan ilaç tedavileri ve işlem-
lerde hastanın alerji geçmişi sorgulanırken ana-
filaksi için risk faktörü oluşturabilecek hastalıklar 
da mutlaka detaylıca irdelenmelidir. Özellikle risk 
faktörü oluşturacak hastalığın kontrolsüz olması 
ve etkin olarak tedavisinin uygulanmıyor olması 
durumunda hastanın anafilaksi geçirme riskinin 
diğer bireylerden daha yüksek olduğu unutulma-
malıdır (7, 8).

AYIRICI TANI VE KOMORBIDITE
Hastalığın patolojisi değerlendirilerek hem teda-
vinin planlanması hem de komorbid durumlarla 
ilişkilendirilmesi için çalışmalar yapılsa da hasta-
lığın varlığına özgü patolojik bulgudan söz etmek 
mümkün değildir. Sistemik bir hipersensitivite re-
aksiyonu olarak göze çarpan anafilakside özellikle 
mortalitenin ortaya çıkmasındaki major sebep, so-
lunum yolu patolojileri ve kardiyovasküler patoloji-
lere bağlı meydana gelmektedir. Yine de anafilaksi 
çoğu zaman hızla ilereyen ve acil müdahale edil-
mediğinde mortal seyreden bir tablo oluşturdu-
ğu için ortaya çıkan patolojileri hemen saptamak 
mümkün olmayabilmektedir (9).

Anafilakside tedavinin düzenlenmesinde anafi-
laksiye bağlı ortaya çıkan patolojiler göz önünde 
tutulsa da bu durumun anafilaksi kaynaklı mı, eşlik 
eden komorbid durum kaynaklı mı olduğunun sap-
tanmasının yanında anafilaksi olmayıp benzer kli-
nik tablo oluşturabilen hastalıklar mutlaka akılda 
tutulmalıdır. Bu sebeple diğer hastalıklarda olduğu 
gibi anafilakside de ayırıcı tanıda dikkat edilmesi 
gereken tablolar bilinmelidir. Tablo 2’de anafilaksi 
ayırıcı tanısında karşımıza çıkabilecek durumlar 
özetlenmiştir (10,11).

Tablo 2: Anafilakside Ayırıcı Tanı

Ürtiker ve Anjiyoödem
Mastositoz
Astım Atağı
Vazovagal Senkop
Miyokard enfarktüsü
Hipertansif kriz
Feokromasitoma
Post Menopozal
Şok Tablosu
Anksiyete-panik Atak
Hiperventilasyon Sendromu
Epilepsi
Alkole Bağlı Flushing
Pulmoner emboli
Besin Alerjisi
Polen alerjisi
İlaçlar Reaksiyonları (opiatlar, kalsiyum kanal 
blokörleri vb.)
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YAŞLILIK VE KOMORBIDITE
Anafilakside ek hastalıklar göz önüne alındığında 
özellikle ilerleyen yaş grubu hastalar sıklıkla karşı-
mıza çıkmaktadır. Artan yaş ile birlikte komorbid 
hastalıkların artmasının yanında immünolojik sis-
tem de bu durumdan ayrıca olumsuz olarak etki-
lenmektedir. İmmünolojik sistemdeki bu değişim 
yaşlılık döneminde özellikle tip-1 hipersensivite 
reaksiyonlarının baskılanmasına ve sonuç olarak 
da yaşlılarda anafilaktik reaksiyon prevalansının 
düşmesine katkı sağlamaktadır (12,13).

Yaşlı hastalarda anafilaksiye müdahalede ko-
morbid durumların yanında bir başka güçlük de 
hastaların mevcut komorbidite durumlarının teda-
visi için kullandığı ilaçlardır. Hastanın tedavisi için 
kullandığı ilaçlar sebebiyle anafilaksi ortaya çıkma-
sı bu yaş grubunda karşımıza çıkabilmektedir. Bu 
durumda anafilaksi tedavisinin düzenlenmesinde 
anafilaksiye sebep olan ilaç tedavisinin kesilmesi-
nin ortaya çıkarabileceği klinik tablolar tedavinin 
düzenlenmesindeki en büyük güçlüklerdendir. Bu 
aşamada anafilaksi tedavisinin hastaya etkisi ve 
anafilaksiye sebep olan ilacın kesilmesiyle ortaya 
çıkacak tablo arasındaki seçimi yapıp dengeyi kur-
mak hekimler için tedavinin zorlu aşamalarından 
birini oluşturmaktadır. Özellikle anafilaksi teda-
visinde sıklıkla kullanılan adrenalinin yaşlı hasta 
grubu da dahil olmak üzere herhangi bir yaş ara-
lığında kesin kontrendikasyonu bulunmamaktadır 
(14,15).

ANAFILAKSIDE GEBELIK
Anafilaksideki bir başka özel durum da şüphesiz 
gebeliktir. Bireylerde gebelik döneminde ortaya 
çıkan fizyolojik değişiklikler anafilaksi tedavisin-
de gebeliği ayrıca değerlendirmeyi zorunlu kılar. 
Bunun yanında anneyle birlikte bebeğin kliniği de 
birlikte değerlendirilmelidir. Bu durum gebelikte or-
taya çıkan anafilaksi tablosunu daha da karmaşık 
hale getirmektedir. Gebelikte meydana gelen ana-
filakside sevindirici haber plesantanın anafilaktik 

ajanlara karşı da bir bariyer görevi görerek intraute-
rin anafilaksiyi önemli ölçüde engellemesidir. Yine 
de tam bir koruma sağlaması mümkün olmayan 
tablolar gelişebilmekte ve intrauterin anafilaksinin 
tetiklendiği klinikler de karşımıza çıkabilmektedir. 
İntrauterin anafilaksinin yanında anafilaksinin an-
neye olan etkisi nedeniyle erken doğum eyleminin 
başlaması da diğer bir riskli durumu oluşturabilir. 
Genel hatlarıyla bakıldığında anafilaksinin gebe-
lerdeki tedavisinde de benzer ajanlar kullanılabilir. 
Gebeliğe özgü anafilaksi tedavisinde kullanılan 
farmakolojik ajan bulunmamakla birlikte ilerleyen 
gebelik haftalarında gebeliğin sezaryen uygulama-
sı ile sonlandırılması da tedavinin bir parçası ola-
rak akılda tutulmalıdır(15,16).

ANAFILAKSI TEDAVISINE 
KOMORBIDITENIN ETKISI
Anafilaksi tedavisinin düzenlenmesinde sıklıkla 
karşımıza çıkan komorbid hastalıklar kronik so-
lunum yolu hastalıkları ve kardiyovasküler kökenli 
hastalıklardır. Bunlar arasında da ilk sıralarda as-
tımın geldiğini söylemek mümkündür. Özellikle 
kontrolsüz astımı olan hastalarda anafilaksinin 
mortalitesinin arttığını gösteren çalışmalar olması 
anafilaksi tedavisinde komorbid hastalıkların öne-
mini göstermektedir (5,17).

Günümüzde koroner arter hastalıkları ve hiper-
tansiyon sık görülen diğer komorbid hastalıklardır. 
Anafilaksi gelişiminde ve tedavisinde hem koroner 
arter spazmı hem de miyokard infarktüsü gelişme 
ihtimali oluşabilmektedir. Hatta adrenalin tedavisi 
sonrası miyokard infarktüsü gelişen olgular litera-
türde yer almaktadır. Ama buna rağmen anafilaksi 
tedavisinde adrenalinle ilgili komorbiditelere bağlı 
bir kontrendikasyon bulunmamaktadır. Burada 
dikkat edilmesi gereken husus; komorbid hasta-
ların tedavisinin planlanmasında mevcut hastalık-
ların durumuna göre plan yapmak, özellikle kardi-
yovasküler komorbiditelerde gerekirse kardiyolog 
ile beraber anafilaksi tedavisini düzenlemek uygun 
olacaktır (18,19).
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Hastanın mevcut hastalıkları için kullandığı 
ilaç tedavileri de anafilaksinin tedavi seyrini etki-
leyebilmektedir. Özellikle burada dikkat edilmesi 
gereken ilaçlar beta-adrenerjik blokerler ve anjiyo-
tensin-konverting enzim inhibitörleridir. Bu ilaçları 
kullanan hastalarda anafilaksinin daha şiddetli iz-
lenebilmesinin yanında tedaviye de daha dirençli 
bir anafilaksi tablosu geliştiği görülmüştür. Bu 
sebeple bu ilaçları kullanan hastalarda tedavinin 
düzenlenmesinde bu durum göz önüne alınırken 
hastanın tedavi süreci sonunda da farklı grup ilaç-
lara geçmesi önerilebilir. Burada ilaç değişimi heki-
min hasta açısından yarar-zarar durumu göz önü-
ne alınarak karar vermesi gereken bir süreç olarak 
karşımıza çıkmaktadır (8,20).

Anafilaksi durumunda hem hastalığın şiddetini 
arttıran hem de tedaviyi güçleştiren dikkat edilme-
si gereken diğer önemli bir nokta ise mastositoz 
ve mast hücre fonksiyonu bozukluklarına sahip 
hasta grubudur. Bu komorbiditeler, bu hastalarda 
anafilaksinin daha çok tekrarlaması ve şiddetli ol-
ması dolayısıyla tedavi planı yapılırken ve hastanın 
tedavi süreci sonundaki takipleri planlanırken mut-
laka göz önünde tutulmalıdır (21).

KOMORDITENIN MORTALITEYE 
ETKISI
Komorbid hastalıkların varlığı tedavi planını etki-
lediği gibi anafilaksi sıklığını ve şiddetini de arttır-
maktadır. Fakat buradaki belki de en önemli sorun 
anafilaksinin mortalitesinin de artmasına olan 
etkileridir. Anafilaksi tedavisinin planlanmasında 
mortalite açısından özellikle dikkat edilmesi gere-
ken hastalıklar tablo 3’de gösterilmektedir (14).

Tablo 3: Mortalitenin Arttığı Komorbid Durumlar

Kronik Solunum Yolu Hastalıkları

Kardiyovasküler Sistem Hastalıkları

Mastositozis, Mast Hücre Fonksiyon Bozuklukları

Psikiyatrik Bozukluklar

Tiroid Fonksiyon Bozuklukları

SONUÇ
Anafilaksi ortaya çıkan tablonun hızla gelişmesi, 
ilerlemesi ve mortal seyretmesi sebebiyle tüm 
dünyada hekimlerce üstünde durulan önemli bir 
klinik durumdur. Günümüzde artan yaşam öm-
rüyle birlikte daha çok komorbid hastalık tablosu 
ortaya çıkmıştır. Anafilaksi tedavisi tüm hasta 
gruplarında zaten yeterince zor iken mevcut ko-
morbid durumlar bu zorluğu daha da arttırmakta-
dır. Anafilaksi kliniği hastaların solunum yolarının 
ve kardiyovasküler sistemlerinin normal fizyoloji-
sini bozmakta ve hastalar için hayati tehlike olu-
şan bir klinik ortaya çıkartmaktadır. Özellikle solu-
num yolları ve kardiyovasküler sistemi ilgilendiren 
komorbidite durumları hastaların tedavisinin dü-
zenlenmesini ve tedaviye alınan yanıtı da olumsuz 
olarak etkileyebilmektedir. Bunun yanında sadece 
komorbiditenin kendisi değil komorbiditeye bağlı 
olarak kullanılan ilaçlar da anafilaksi tedavisinin ve 
tedaviye alınan yanıtı yakından ilgilendirmektedir. 
Hatta bu durumlar anafilaksinin tekrarlaması ko-
nusunda da yadsınamayacak etkilere sahiptir.

Bu sebeple; anafilaksi tedavisinin düzenlen-
mesi aşamasında hastanın komorbiditelerinin 
bilinmesi, almakta olduğu tedavilerin saptanması 
tedavi sürecinde büyük öneme sahiptir. Mevcut 
durumda anafilaksi tedavisi sonrası hastanın tek-
rar tabloya yakalanmaması için de risk faktörlerini 
azaltmak adına komorbid hastalıkların efektif te-
davilerinin düzenlenmesi de oldukça değerlidir.
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PERİOPERATİF ANAFİLAKSİ

BÖLÜM 53

GIRIŞ
Perioperatif anafilaksi (POA), genel anestezi etkisi 
altındaki hastalarda cerrahi girişimi kolaylaştırmak 
ve/veya anestezi oluşturmak amacı ile kullanılan 
ajanların neden olduğu potansiyel olarak hayatı 
tehdit eden çoğunlukla IgE aracılıklı akut sistemik 
aşırı duyarlılık reaksiyondur (1,2). POA’nın mortali-
te oranı diğer nedenlere bağlı olarak gelişen ana-
filaksilere göre daha yüksektir. Bunun en önemli 
nedenlerinden birisi preanestezik medikasyon ya 
da genel anestezi etkisi altındaki hastalarda ana-
filaksinin erken bulgularının saptanmasındaki zor-
luk olabilir (3,4). POA gelişmesine yol açan ajanlar 
arasında ilk sıralarda antibiyotikler, nöromüsküler 
blokerler (NMB), klorheksidin gibi dezenfektanlar 
ve lateks bulunmaktadır (5,6). Bununla birlikte POA 
nedeni bu etkenlerin dışında herhangi bir madde 
de olabilir (6). Operasyon sırasında gerçekleşen 
fizyolojik değişiklikler alerjik reaksiyonun tanınma-

sını zorlaştırır. Genel anestezi uygulaması sırasın-
da anafilaksi riski bulunan pek çok ilacın (ortalama 
8’den fazla) birlikte kullanılması anafilaksi geçiren 
olguların kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesini 
ve anestezi ekibi ile işbirliğine gidilmesini gerekti-
rir. (7). Yeni kullanıma giren ilaçların daha komp-
leks yapıda olmaları ve anestezinin giderek artan 
sıklıkta kullanımının da etkisi ile POA insidansı art-
maktadır (8). Mortalite ve morbiditesi yüksek olan 
bu durumun erken aşamada saptanabilmesi hem 
sosyal hem de ekonomik açıdan önemli kazanım-
lar sağlayacaktır.

EPIDEMIYOLOJI
POA insidansı uygulanan anestezi yöntemleri, 
kullanılan ilaçlar ve diğer etiyolojik etkenlerdeki 
farklılıkların yanı sıra sağlık veri kayıt sistemleri-
nin ve farmakovijilans sistemlerinin etkinliğindeki 
farklılıklara ve anestezistlerin POA konusundaki 
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cilt testlerinin duyarlıkları ve özgüllükleri farklı ola-
bilir, irritasyona bağlı ya da başka nedenlerle yanlış 
pozitif sonuçlar görülebilir ve bu testlerin prediktif 
değerlerini doğrulayacak yeterli veri bulunmamak-
tadır (2,6,32). Cilt testleri reaksiyondan 4-6 hafta 
geçtikten sonra yapılmalıdır.

IgE testi
Klorheksidine özgü IgE duyarlılık ve spesifikliği 
%100 civarında ve latekse özgü IgE duyarlılık ve 
spesifikliği %86-97 arasında olmasına karşın di-
ğer ilaçlar için ilaca özgü IgE testinin duyarlılık ve 
özgüllüğü büyük değişkenlik gösterdiğinden ötürü 
IgE testi yalnızca tanısal açıdan cilt testini tamam-
layan bir unsur olarak kullanılabilir (6,62).

Bazofil aktivasyon testi
Cilt testlerinin tamamlayıcısı olarak giderek popü-
larite kazanan yüksek düzeyde spesifik bir testtir. 
Testin spesifitesi %90’dan fazla ve göreli duyarlı-
lığı %50-90 arasındadır. Bununla birlikte merkez-
den merkeze ve allerjenden allerjene bu değerler 
büyük değişkenlik gösterebilmektedir (31) Test 
şüpheli ilaçla inkübasyonu takiben bazofillerin yü-
zeyinde eksprese edilen CD63 ve CD203c bazofil 
aktivasyon belirteçlerinin upregülasyonunu ölçer 
(2,6).

İlaç provokasyon testleri
Diğer alerjik reaksiyonlarda yapılan provokasyon 
testleri ile aynı prensiplere göre uygulanmasına 
karşın, POA tanısında farmakolojik etkileri gereği 
NMB’ler, genel anestezikler gibi ilaçlar için altın 
standard olarak uygulanamaz (7). Bununla birlikte 
beta laktam antibiyotikler, lateks lokal anestetikler, 
nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar gibi belirli ilaç 
grupları için provokasyon testleri uygulanabilir 
(32).
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Meltem CÖMERT1

ARI ALERJİLERİNDE TANI VE 
BİLEŞENE BAĞLI TANI YÖNTEMLERİ

BÖLÜM 54

GIRIŞ
Hymenoptera venom alerjisi (HVA) lokal, sistemik 
hatta hayatı tehdit edebilen alerjik reaksiyona ne-
den olur (1, 2).

Hymenoptera grubu içerisinde  Apidae, Vespi-
dae ve Formicidae yer almaktadır (2). HVA Hyme-
noptera takımı tarafından bir savunma mekaniz-
ması olarak venom enjekte edilmesi ile gerçekleşir. 
Kuzey ve orta Avrupa’da en yaygın izlenen venom 
alerjilerine neden olan türler Yellow Jacket (Ves-
pula spp.) ve bal arısıdır (Apis mellifera). Hornet’e 
(Vespa spp.) karşı olan venom alerjileri daha az 
izlenir. Hornetlere karşı anaflaksi geliştiren hasta-
ların büyük bir kısmının Yellow Jacket Venomu’na 
(YJV) karşı primer sensitize oldukları gösterilmiştir. 
Kuzey Amerika ve güney Avrupa’da bal arısı (BA) ve 
Yellow Jacket’a (YJ) ek olarak Paper Wasp (Polis-
tes spp.) alerjileri de izlenmektedir. Alerji ile ilgili Hy-
menoptera taksonomisi Şekil 1’de gösterilmektedir 
(3). Hymenoptera türleri tarafından sokulmalar ol-

dukça yaygındır. Genel popülasyonun %56,6-94,5’i 
yaşamları boyunca en az bir kez sokulmuştur (1).

HVA klinik olarak normal reaksiyonlar, lokal re-
aksiyonlar, geniş lokal reaksiyonlar, sistemik reak-
siyonlar, toksik sistemik reaksiyonlar ve anormal 
reaksiyonlar olarak prezente olur (3, 4). Sistemik 
alerjik reaksiyonlar yetişkinlerde %7,5’a, çocuklar-
da %3,4’ne varan oranlarda rapor edilmiştir (1). Ve-
nom alerjisinin doğru teşhisi önemlidir çünkü HVA’sı 
olan hastalar venom immünoterapisine (VİT) aday-
dır (5). İleride gelişebilecek sistemik reaksiyonun 
engellenebilmesi için tek tedavi ise VİT’dir (1).

HVA tanısı sistemik reaksiyona dair klinik öykü, 
in vivo veya in vitro testler ile ilgili venoma karşı du-
yarlılığın saptanmasıyla konur (3).

Hymenoptera sokmasından sonra gelişen sis-
temik reaksiyonlar tanısal test için endikasyon 
oluşturmaktadır. Geniş lokal reaksiyonu olan hasta-
larada tanısal test klinisyenin takdirine bağlı olarak 
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Tuğba GÜLER1

BÖLÜM 55
ARI ALERJİSİNDE KORUYUCU 
ÖNLEMLER VE ADRENALİN 
OTOENJEKTÖR KULLANIMI

GIRIŞ
Arılar, Hymenoptera takımının, bal arısı (Apis melli-
fera) ve tüylü arı (Bombus terrestris) türlerinin yer 

aldığı Apidea ailesi ile; sarı arı (Vespula germanica), 
sarıca arı (Polistes dominula) ve eşek arısı (Vespa 
crabro) gibi türlerin yer aldığı Vespidae ailesine ay-
rılır (1-3) (Tablo-1). 
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SONUÇ
Hymenoptera türleri arasında yer alan bal arıları, 
yaban arıları (eşek arıları), sarıca arı tarafından 
olan sokulmalarda çoğu insanda sadece küçük 
lokal reaksiyonlar gelişir ancak venom alerjisi olan 
hastalar, şiddetli olabilen ve ölümlerin önde ge-
len nedeni olan sistemik alerjik reaksiyonlar (yani 
anafilaksi) için risk altındadır. Komplike olmayan 
lokal reaksiyonlarda genellikle soğuk kompres 
uygulamasının yapılması yeterli iken anafilaksi 
geliştiğinde ise, diğer nedenlerden kaynaklanan 
anafilaksinin tedavisinde olduğu gibi, tedavinin ilk 
basamağı uyluğun anterolateraline intramüsküler 
adrenalin uygulanmasıdır. Taburculukta hastalar 
için acil eylem planı hazırlanmalı ve yazılı olarak 
ellerine verilmeli, ayrıca venom immünoterapinin 
gerekliliği açısından bir alerji immünoloji uzmanı-
na yönlendirilmelidirler.
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Dilek ÖKSÜZER ÇİMŞİR1

VENOM İMMÜNOTERAPİSİ

BÖLÜM 56

GİRİŞ 
Hymenoptera cinsi arı sokmaları hafif lokal reak-
siyonlardan yaşamı tehdit eden anafilaksiye kadar 
çeşitli reaksiyonlara yol açabilir (1). Yetişkin popü-
lasyonunun % 56,6–94,5’i hayatları boyunca en az 
bir kez bir hymenoptera cinsi arılar tarafından so-
kulduğunu belirtmektedirler (2).

Lokal reaksiyonlar kaşıntı, eritem ve ödemden 
oluşur (3). Geniş lokal reaksiyonlar ise 10 cm den 
büyüktür ve genellikle arı sokmasından sonra 6 -12 
saat içinde gelişir, 24-48 saat içinde zirve yapar ve 
3-10 gün içinde kaybolur (4). Geniş lokal reaksi-
yonların prevalansı yaklaşık %10’dur (4). Sistemik 
alerjik reaksiyonlar yetişkinlerin %7,5’inde ve ço-
cukların ise %3,4’ünde görülmektedir (5). Sistemik 
reaksiyonlar hafif (ürtiker veya anjiyoödem gibi 
cilt semptomları), orta (dispne, gastrointestinal 
semptomlar veya baş dönmesi) veya şiddetli (bi-
linç kaybı, anafilaktik şok, solunum veya kardiyak 
arrest) olabilir (6). Anafilaksi gelişen yetişkinlerde, 

tekrarlayan arı sokmaları durumunda, %30-60 ora-
nında anafilaktik reaksiyonun tekrarlama riski var-
dır (7). Bu risk çocuklarda daha düşüktür (%25-40) 
(8). Hymenoptera cinsi arılar ile alerjik reaksiyon 
öyküsü olan tüm hastalara korunma önlemleri an-
latılmalı, hastalar epinefrin oto enjektörü ve venom 
immünoterapi açısından değerlendirilmelidir (8).

Venom alerjisinde en etkili tedavi immünotera-
pidir (9). Venom immünoterapi (VİT), arı sokması 
ile sistemik reaksiyon öyküsü olanlarda, sonraki 
arı sokmalarındaki sistemik reaksiyon riskini %5’e 
kadar düşürür (7). VİT, bal arısı venomu ile tedavi 
edilen hastaların %77-84’ünde ve vespula venomu 
ile tedavi edilen hastaların ise %91-96’sında etkili-
dir (10).

Endikasyonlar
VİT, cilt semptomlarını aşan sistemik alerjik reak-
siyonu olan ve deri testi, serum spesifik IgE testi 
veya bazofil aktivasyon testi (BAT) ile belgelenmiş 
venom duyarlılığı saptanan çocuk ve yetişkinlerde 
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(sting challenge) yapılmadığı durumlarda VİT ke-
silmemelidir (29). Genel popülasyona göre mas-
tositoz tanılı hastalarda standart doz ile VİT’in et-
kinliği daha azdır (30). Bu nedenle mastositoz ve 
mast hücre aktivasyon sendromu tanılı hastalarda 
ömür boyu tedavi önerilmektedir (30).

Nüks
VİT kesildikten sonraki 5 ile 10 yıl arasındaki sü-
rede sistemik reaksiyon görülme riski % 5-15 bu-
lunmuştur (31). Çocuklarda, VİT kesildikten 20 yıl 
sonra orta-şiddetli reaksiyonların nüks oranı %5’tir 
(5). Arı sokmasına bağlı şiddetli reaksiyon öykü-
sü, bal arısı ile anafilaksi öyküsü, VİT sırasında 
arı sokması ve/veya VİT’e bağlı sistemik reaksi-
yon gelişmesi , yüksek bazal serum triptaz düzeyi 
ve sık arı sokmasına maruz kalma nüks için risk 
faktörleridir (23). Ayrıca immünoterapiden sonra 
venom duyarlılığında önemli ölçüde azalma olma-
yanlarda, yaşlı hastalarda ve altta yatan hastalığı 
olanlarda da nüks görülebilir (23).

Bazı VİT preparatları yeteri kadar Api m10 içer-
mez ve bal arısı ile VİT için bileşene dayalı tanının 
kullanılması tedavi başarısının artmasına yardımcı 
olabilir (22).

Takip
VİT etkinliğini değerlendirmek için altın standart 
test canlı arı ile provakasyon testidir (5). Birçok Av-
rupa ülkesinde, tehlikeli olduğu ve tekrarlaması zor 
olduğu için önerilmemektedir (32). VİT’i kesmek 
için önerilen kriterler; 3-5 yıl tedavi vermek, serum 
spesifik IgE değerinin ölçülemeyecek seviyeye 
düşmesi veya deri testinin negatife dönüşmesidir 
(4). Fakat yapılan çalışmalarda venom duyarlılı-
ğını kaybeden hastaların %10’unun VİT kesildik-
ten sonra reaksiyon yaşadığını saptanmıştır (33). 
VİT’in kesilmesi planlandığında tekrar cilt veya 
serum spesifik IgE testinin tekrarlanması gerekli 
değildir (4). VİT’i kesme kararı verilirken ilk reaksi-
yonun şiddeti, bazal triptaz düzeyi, arı sokmasına 
maruz kalma sıklığı, eşlik eden komorbiditeler ve 
hastanın yaşam kalitesindeki bozulma dikkate 
alınmalıdır (4).

Sublingual İmmünoterapi
Yapılan çalışmalara göre venom aşırı duyarlılığı 
için sublingual immünoterapi kullanımını destekle-
yecek yeterli kanıt yoktur (34).

SONUÇ
Venom alerjisinde en etkili tedavi immünoterapi-
dir (9). Venom immünoterapi (VİT), arı sokması 
ile sistemik reaksiyon öyküsü olanlarda, sonraki 
arı sokmalarındaki sistemik reaksiyon riskini %5’e 
kadar düşürür (7). VİT, bal arısı venomu ile tedavi 
edilen hastaların %77-84’ünde ve vespula venomu 
ile tedavi edilen hastaların ise %91-96’sında etkili-
dir (10).
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GIRIŞ
Atopik dermatit (AD); çocukluk çağı ya da erken 
adölesan dönemde başlayan, yoğun kaşıntı ile 
karakterize olup, günümüzde kronik bulaşıcı ol-
mayan inflamatuar deri hastalıkları arasında en 
sık rastlanan hastalıktır (1). Alerjik hastalıklar, son 
dönemin majör sağlık sorunlarının başında gel-
mektedir. Özellikle; astım, rinokonjunktivit (saman 
nezlesi) ve egzama prevalansı son yıllarda drama-
tik olarak artmıştır. Çocukların %20-25’ini, yetişkin-
lerin ise %1-3’ünü etkilemektedir (2,3). Hafif AD’li 
hastalarda bile sağlıkla ilgili yaşam kalitesinin bo-
zulduğunu, orta ve şiddetli hastalık, astım ve gıda 
alerjisi dahil komorbid durumların hem zihinsel 
hem de fiziksel yaşam kalitesi üzerinde ciddi bir 
etkisi olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (4).

AD; bazı genetik yatkınlığı bulunan bireylerde 
çeşitli çevresel faktörlerin tetiklemesiyle oluşan 
immünolojik ve biyokimyasal değişimler sonucu 

gelişir. Genetik faktörler; atopik kişilerde çevresel 
faktörlere karşı abartılı Th2 yanıtları oluşturmasını 
sağlarken deride de alerjik duyarlılaşmayı arttıran 
epidermal bariyer bozukluğuna yol açar. Hastalı-
ğın gelişiminde birçok gen sorumlu olduğundan, 
etkilenen genlere göre hastalarda farklı klinik bul-
gular gelişebilir. Bozulmuş bariyer fonksiyonu, 
filagrin dahil epidermal yapısal bileşenlerin bir di-
zisini etkileyen genetik kusurlara ikincil gelişir. An-
cak proteinaz ve proteinaz inhibitörleri arasındaki 
dengesizliğin yanı sıra, lipid anormallikleri de deri 
kuruluğu ve bariyer bozukluğuna katkıda bulunur. 
Bu anormalliklerin her biri AD patogenezine fark-
lı şekilde katkıda bulunabilir (5). AD hastalarında 
ayrıca seramid ve lipit muhteviyatında değişiklik, 
zincir uzunluğunda azalma, stratum korneum-
da su kaybında artış ile hidrasyonda azalma, cilt 
pH’ında değişiklik, staphylococcus aureus koloni-
zasyonunda artış ve cilt mikrobiyata yelpazesinde 
azalma benzeri derinin kornifiye tabakasına ait 
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GIRIŞ
Atopik dermatit, derinin alevlenmelerle seyreden 
kaşıntılı, kronik inflamatuvar bir hastalığıdır (1). 
Çocuklarda daha sıktır ancak epidemiyolojik araş-
tırmalara göre erişkinlerde atopik dermatit yay-
gınlığının nadir olmadığı, beklenenden daha sık 
olduğu bildirilmiştir (2,3). Atopik dermatit, genetik, 
epigenetik ve çevresel faktörlerin kombinasyonu 
ile ortaya çıkar (4). Bu faktörlerin etkisiyle oluşan 
epitelyal bariyer defekt, anormal immün yanıta ne-
den olur. Başlangıçta baskın olan yardımcı T-2 len-
fositler aracılığıyla atopik dermatit kliniği oluşma-
ya başlar (1,4). Klinikte, deride değişen derecede 
hiperemi, kuruluk, kaşıntı ve egzematöz dermatit 
(Resim 1) ile karakterizedir (1). Hastalığın kronik 
safhasında yardımcı T-1, T-2, T-17 ve T-22 lenfosit-
ler inflamasyona katılır. Klinik bulgular hastalığın 
evresine, hastanın yaşına ve çevresel koşullara 
göre değişmektedir (5,6). Bu yüzden atopik derma-
tit heterojen bir hastalık olarak kabul edilir (1,4,5).

Atopik dermatit tanısı, kitabımızın önceki bölü-
münde bahsedildiği gibi klinik belirti ve bulguların 

kombinasyonu ile konur. Bu şekilde tanı konulan 
hastalıklarda olduğu gibi atopik dermatit tanısı koy-
madan önce mutlaka benzer cilt bulguları yapan 
hastalıkları dışlamak şarttır (7). Erişkinde atopik 
dermatit çocuklara göre daha heterojen olduğun-
dan dolayı daha zordur. Bu yüzden erişkinde, ato-
pik dermatit tanısı için ayırıcı tanıları akla getirmek 
daha önemlidir (5-7). Ayrıca atopik dermatit erişkin-
lerde çok farklı prezentasyonlarla da gelebilir; birden 
fazla liken simpleks, eritrodermi, inflamatuvar veya 
likenoid jeneralize egzema, nodüler veya jeneralize 
prurigo, dizhidrotik el egzeması, el ve boyun egze-
ması, likenifiye veya eksüdatif fleksural dermatit, 
psöriyatik veya seboreik dermatit ile overlap send-
rom veya kronik likenifikasyona bağlı vitiligo benzeri 
döküntüler gibi (8). Atopik dermatit tanısı koyarken 
ve ayırıcı tanıları ekarte ederken şunlar göz önünde 
tutulmalıdır; hastanın yaşı, cinsiyeti, aile hikayesi, 
lezyonun yerleşim yeri, süresi, morfolojik özellikle-
ri, belirtilerin süresi, eşlik eden klinik ve laboratuvar 
bulgular gibi (1,5). Şimdi atopik dermatit tanısı ile 
ayırıcı tanıya giren hastalıkları tek tek inceleyelim.
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SONUÇ VE ÖZET
Her yaşta görülebilen atopik dermatitin kesin tanı-
sını koymadan önce klinik hikaye ve fizik muaye-
neden sonra mutlaka ayırıcı tanılar akla gelmelidir. 
Çünkü atopik dermatitin tanı koydurucu tek başı-
na klinik veya laboratuvar bulgusu yoktur. Birçok 
belirti ve bulgunun kombinasyonu ile tanı koyulur. 
Bu yüzden geniş bir ayırıcı tanı hastalık grubuna 
sahiptir. Ayırıcı tanılar tablo 1’de özetlenmiştir. Ayı-
rıcı tanı yaparken hastanın yaşı ve klinik hikayedeki 
çevresel etmenler göz önünde bulundurulmalıdır.
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GENEL ÖNLEMLER
Atopik dermatit (AD), akut alevlenmeler ve remis-
yonlarla giden kronik seyirli, tedavisi uzun süren 
inflamatuar deri hastalığıdır (1,2,3,4). AD için te-
davi seçenekleri ise cilt bariyeri onarımını, bariyer 
korumasını veya hastalığın inflamatuvar veya im-
münomodülatör bileşenlerini ele alır (1). Öncelikle 
belirtilerin ortaya çıkmasını tetikleyebilen iritanlar, 
alerjenler, enfeksiyon etkenleri ve emosyonel stres 
gibi faktörlerle mücadele etmek gerekir (3,5).

Gıda alerjisi önemlidir, besin alerjisi özellikle 
2 yaşına kadar olan çocukları etkiler. Sonraki yıl-
larda çoğunlukla tolerans gelişir. Besin alerenleri 
AD’yi tetiklemeye ve alevlendirmeye katkıda bu-
lunabilir. Besin alerjisi AD olan kişilerin yaklaşık 
% 30’unda görülür.Yumurta, süt, buğday, soya, 
yer fıstığı, fındık ve balık en yaygın gıda alerjen-
leridir(6). Besin alerjisi tanısı kapsamlı öykü son-

rasında alerji testleri ile konulmalıdır. 4-6 hafta 
süren süren eliminasyon diyetleri AD bulgularının 
düzelmesinde etkili olur. Anne sütü alan bebek-
lerde anneye kısıtlayıcı diyet önerilir. İnek sütü, 
yumurta, buğday, kuruyemişlere karşı antijenler 
alındıktan sonra 2-4 saat içinde anne sütünde tes-
pit edilir (7,8).

İnhalan alerjenler AD bulgularını ortaya çıkara-
bilmektedir. Yaşamın üçüncü yılından sonra, gıda 
alerjisi prevalansı azalır, bununla birlikte, inhalan 
alerjilerinki artar. İnhalan alerjenlere karşı IgE 
konsantrasyonu yaşla birlikte artar (6). Ev tozu, 
küf, çayır poleni gibi inhalan alerjenler bulguları 
tetikleyebilir (5,6). Deri prik testleri ve spesifik IgE 
ölçümleri ile duyarlılık saptanır. En yaygın ev tozu 
alerjisidir ve alerjenden kaçınmak için önlemler 
alınmalıdır (6). Nemi azaltmak için iç ortam sık sık 
havalandırılmalı, havadaki nem mümkünse %45– 
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Yumuşatıcı ürünler bileşimlerine göre sınıflan-
dırılabilir. Tablo 1’de özellikleri gösterilmiştir (2).

Piyasada krem, merhem, yağ ve losyon for-
munda nemlendiriciler bulunur. Genellikle su bazlı 
olanlar yazın, yağ bazlı olanlar kışın tercih edilir 
(3,24). Nemlendiriciler deri kuruluğunu giderebile-
cek sıklıkta, günde 1-3 kez tüm vücuda sürülme-
lidir. En iyi uygulama banyodan çıktıktan hemen 
sonraki 5 dakika içinde, fazla su bir havluyla si-

lindikten sonra, yapılan uygulamadır. Nemlendiri-
ciler başka bir topikal ilaçla birlikte kullanılıyorsa, 
diğer ilacı dilüe etmemek için birlikte sürülme-
melidir (18,25). Nemlendirici sürüldükten sonra 
antienflamatuvar ajanı sürmek için en az 1 saat 
beklenmelidir (18,20). Son kılavuzlar, uygulama 
sıklığının kseroz, iklim koşulları ve hasta sporları/
aktivitelerine (örn. yüzme) göre modüle edilmesini 
önermektedir (2,26). Nemlendiricilerin AD’deki kul-
lanımları Tablo 2’de gösterilmiştir (18).

Tablo 2.Nemlendiricilerin AD’deki kullanımları

Etkileri

Epidermisten su kaybını azaltır Bariyer 
fonksiyonunu güçlendirir Kortikosteroid ihtiyacını 
azaltır Eritem, skuam, kserozis, fissurasyon ve 
kaşıntı bulgularını hafifletir AD gelişimini geciktirir

Endikasyonları AD’li her hastaya kullanılmalı

Doz
Günde 1-3 kez, kserozis giderilene dek sıklık 
artırılabilir Banyodan sonraki ilk 5 dakika içinde 
uygulanması etkinliği artırır

Yan etki/kontrendikasyon Kontakt duyarlılık, irritasyon
Gebelik ve laktasyon Güvenli

Pediatrik kullanım
Üre içerenler kullanılmamalı Propilen glikol 
içerenler 2 yaşın altında tercih edilmemeli

Uzun süre kullanımda takip Güvenli

 AD: Atopik Dermatit

ISLAK PANSUMAN
Islak pansuman uygulaması ilk kez 1987’de ta-
nımlanmıştır (27). Orta ve ağır AD hastalarında 
uygulanmaktadır. Islak pansuman veya ıslak sargı 
tedavisi, topikal bir ilacın uygulanmasının ardın-
dan bandajlamadan oluşur (2,28). Uygulamada 
deri temizlenir, banyo yoluyla ıslatılır, topikal ajan 
(nemlendirici, topikal kortikosteroid, topikal kal-
sinörin inhibitörü) istenen alana sürülür, ılık suyla 
ıslatılmış sargı bezi ile sarılır. Bu ıslak sargının üze-
rine kuru bir sargı bezi ile sarılarak 8 saat bekletilir 
(18). Islak pansuman topikal tedavilerin deriden 
absorbe edilmesini kolaylaştırır, derinin su kaybını 
önler, kaşıntıya karşı fiziksel bir bariyer oluşturur 

(29). Bu tedavi yönteminin etkinliği yapılan çalış-
malarla desteklenmiştir (30). En fazla 2 hafta uy-
gulanmalıdır. Ülkemizde şiddetli atakların ya da 
dirençli lezyonların tedavisinde, sistemik tedavi 
başlanmadan önce, yatırılarak uygulanabilecek bir 
yöntemdir (18).
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ATOPİK DERMATİTTE TOPİKAL VE 
SİSTEMİK TEDAVİLER

TOPİKAL TEDAVİLER
Atopik dermati t(AD) patogenezinde epidermis ve 
epidermal bariyer önemli rol oynadığı için topikal 
tedaviler önemli yer tutar. AD tedavisinde tam kür 
sağlanamaması nedeniyle, tedavide asıl amaç 
atakların ve semptomların baskılanması, hastalı-
ğın uzun süreli kontrol altına alınmasıdır.(1)

AD’nin topikal tedavisi temel olarak üç ana 
grupta toplanabilir; bariyer fonksiyonunun güçlen-
dirilmesi, enflamasyonun kontrol altına alınması, 
Stafilokok kolonizasyonunun tedavisidir. AD te-
davisinde en önemli basamak bozulan epidermal 
bariyerin güçlendirilmesi ve temel bulgu olan kse-
rozisin giderilmesidir.(2)

1. Topikal tedaviler
2. Nemlendiriciler
3. Islak sargı
4. Topikal kortikosteroidler
5. Topikal kalsinörin inhibitörleri

6. Katran türevleri-aril hidrokarbon reseptör ago-
nistleri

7. Topikal fosfodiesteraz inhibitörleri
8. Th-2 hücre üzerinde kemoatraktan resep-

tör-humolog molekül (CRTH2) antagonisti
9. Topikal antihistaminikler
10. Fototerapi
11. Topikal antimikrobiyaller
12. Allerjen immünoterapiler
13. Nemlendiriciler
14. Islak sargı
15. Topikal kortikosteroidler
16. Topikal kalsinörin inhibitörleri
17. Katran türevleri-aril hidrokarbon reseptör ago-

nistleri
18. Topikal fosfodiesteraz inhibitörleri
19. Th-2 hücre üzerinde kemoatraktan resep-

tör-humolog molekül (CRTH2) antagonisti
20. Topikal antihistaminikler
21. Fototerapi
22. Topikal antimikrobiyaller
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Sonuç olarak, AD’de topikal tedaviye yanıt alı-
namadığı durumlarda sistemik tedavi ile birlikte 
uygulanması önerilmektedir.
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